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نت که عفو ی بیمارستانی استان یکی از عوامل مهم عفونت هابه عنو کلبسیلاگونه های  معرفی:
 نه هایمبنی بر حضور گو فراوانیایجاد می کند. در سالهای اخیر گزارشات  های مختلفی را
ان سر جهبا الگوی مقاومت دارویی چندگانه در بخش های بالینی بیمارستان های سرا کلبسیلا
اومت ای مقدخیل در انتقال فاکتوره اینتگرونی سنتگرون کلاس یک شایعترین کلایوجود دارد. ا
 زد. هدفمی سا است که مقدمات ایجاد ایزوله های مقاوم را فراهم کلبسیلادارویی در ایزوله های 
بین  اباط مو بررسی ارت کلبسیلااز این مطالعه بررسی شیوع اینتگرون کلاس یک در ایزوله های 
 ست.ت دارویی در ایزوله های این ارگانیسم احضور اینتگرون کلاس یک و الگوهای مقاوم
ر قزوین و از بیمارستان های مورد مطالعه د کلبسیلاایزوله بالینی  001در مجموع  روش کار:
ویت هعیین تهران جمع آوری شد. تمامی ایزوله ها ابتدا با روش های استاندارد آزمایشگاهی ت
به روش منتخب نتی بیوتیک های شدند و سپس الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی در برابر آ
ادامه تمامی  انجام شد. در ISLC(کربی بوئر) مطابق دستورالعمل  استاندارد دیسک آگار دیفیوژن
ارتباط مابین  وبررسی شدند  RCPایزوله ها از نظر حضور اینتگرون کلاس یک با استفاده از آزمون 
ارویی دمقاومت  الگوهای مختلف  همچنین حضور اینتگرون و الگوی مقاومت دارویی چندگانه و
 سنجیده شد.
) الگوی مقاومت دارویی چندگانه را نشان دادند.  در %36( ایزوله 36ایزوله،  001از مجموع  نتایج:
 یک بودند.) دارای اینتگرون کلاس %28/5( ایزوله 25بین ایزوله های با مقاومت دارویی چندگانه، 
مقاومت دارویی چندگانه و حضور اینتگرون کلاس یک  معنی داری مابین الگوی" کاملاارتباط 
س در ادامه مشخص شد که ارتباط معنی داری مابین حضور اینتگرون کلاهمچنین . مشخص شد
 .ینوگلیکوزیدها و اکثر داروهای بتالاکتام وجود داشتیک و مقاومت به آم
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دا ج سیلاکلبوله های نتایج این مطالعه حاکی از شیوع بالای اینتگرون کلاس یک در ایز بحث:
ضور حدار  تباط معنیار ارستان های مورد مطالعه است. با توجه بهشده از بخش های بالینی بیم
زارهای عمال ابمقاوم جدا شده از بیمارستان های مورد مطالعه، اگونه های اینتگرون کلاس یک در 
ه طالعمارستان مورد مناسب کنترل عفونت و راهکارهای مناسب درمانی در بخش های مختلف بیم















شر می ببیماری های عفونی و درمان آنها از مشکلات اساسی زندگی  مقدمه و اهمیت موضوع:
وده ریبان ببه گ باشند؛ که نوع آدمی همواره از بدو پیدایش و زیستن، به گونه ای، با آن ها دست
 ها بهیماریاز گذشت سالیان متمادی از آغاز عصر شیمی درمانی ضد میکروبی، درمان ب است. پس
رد سبب ظهور سویه های مقاوم میکروبی، بیش از پیش پیچیده شده است. بطوری که کارب
قاومت مبتدا اهر چند در داروهای ضد میکروبی، در معرض تحلیل انتقادی زیادی قرار گرفته است. 
اهد شاخیر  از آنتی بیوتیک ها از سراسر جهان گزارش می شد ولی در سالهایها نسبت به برخی 
 قش قابلنیت و بنا به اهمبروز ایزوله های باکتریایی با الگوی مقاومت دارویی چندگانه هستیم. 
ستان بیمار ویاسیه در ایجاد عفونت های مختلف در  کلینیک کلبسیلاتوجه باکتری های خانواده 
ی این اعضا طهای غنی از انواع آنتی بیوتیک در حال حاضر شاهد افزایش بروزها به عنوان محی
ی سیار از نقش عناصر ژنتیک 0791خانواده با الگوی مقاومت دارویی چندگانه هستیم. در سال 
نی عد یعجمله پلاسمیدها در ایجاد مقاومت های دارویی مختلف شناسایی شد و در سال های ب
ر قال فاکتوگرون ها به عنوان دیگر عنصر سیار ژنتیکی دخیل در انتنقش اینت 0891اواخر دهه 
  های مقاومت دارویی مشخص تر شد. 
 :انتروباکتریاسهمعرفی خانواده 
و مواد  خاکآب،  به طور طبیعی در ه بزرگی از باکتری ها هستند که گرو انتروباکتریاسهخانواده ی 
د می باش تایوانحده ی انسان ها و اصلی آنها در رودر حال فساد و تجزیه وجود دارند، ولی جایگاه 
ی این اعضاز ابعضی . نام باکتری های انتریک یا روده ای از آنها یاد می شود و به همین جهت به
 .)1(دعوامل مهم گاستروانتریت می باشن سالمونلا و شیگلا از خانواده از جمله
ی ها تشخیص داده شده گروه از باکتر ندر ای ،گونه و ده صدیک و جنس،  و پنج بیش از بیست 
بخش عمده ای از  د.اند؛ که بیست تا بیست و پنج گونه ی آن ها از نظر کلینیکی مهم هستن
باکتری های د. ننقش داربوده و در عملکرد نرمال روده جزء نرمال فلور روده  ،اعضای این خانواده
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 روده به عنوان فلور طبیعی در  ،یاسهانتروباکتراعضای مهم خانوده  نیز به عنوان کلبسیلاجنس 
فلور طبیعی مجاری فوقانی  گاهی در تعدادکم به عنوان جزئی از ،هااین ارگانسیم  .حضور دارند
 بیماری در خاستگاه واقعی خودتنفسی و مجاری تناسلی یافت می شوند. این باکتری ها عموما 
ند، می توانند بیماری شان وارد شوطبیعیبه بافت های خارج از محل  وقتی که ایجاد نمی کنند؛ اما
  .)1(دمحسوب می شونپاتوژن های فرصت طلب همین جهت  ایجاد کنند و به
تقسیم می  گروه 7به  را انتروباکتریاسه، خانواده جدیدترین طبقه بندی در حال حاضر بر اساس
 :که عبارتند ازد، نکن
 و شیگلا  ) iloc.E(اشرشیا کولی مانند: اشرشیا - eaecirehcsE 1
 شامل سالمونلا، آریزونا و سیتروباکتر- eaelenomlaS : 2
 سیلاشامل ادوارد -eaeleisdravdE : 3
 شامل پروتئوس ها، مورگانلا و پروویدنسیا  eaetorP: -4
 ، هافنیا و سراشیالاکلبسیسیلا،  شامل کلب -eaelleisbeleK  :5
 شامل یرسینیا -eaeinicreY  :6
















 :انتروباکتریاسهخانواده  شاخص و مشترک ویژگی های
 و گرم منفی هستند. کوتاه میله ایبه شکل این باکتری ها از لحاظ ساختاری  -
 هوازی اختیاری هستند. بی -هوازی -
 از همراهگولید با ت این امر، غالبا، که آن ترجیح می دهندتخمیر گلوکز را به  اکسیداسیون  -
 است.
 نمایند. احیاء می توانند نیترات را به نیتریت -
 ند.فاقد اسپور -
ارد، دتاژک هایی که در سرتاسر سلول وجود  برخی از اعضای این خانواده به واسطه  -
 غیر متحرک اند. برخی از آنها و متحرکند
اید بدون اضافه کردن سدیم کلر ،یا عصاره ی گوشتون روی محیط های کشت حاوی پپت -
 یا مواد دیگر رشد می کنند.
 روی محیط مک کانکی آگار به خوبی رشد می کنند. -
 ز)جاوت(غالبا روی محیط کشت کلنی های گرد و محدب با لبه های صاف ایجاد می کنند.  -
 .)2، 1(است %95تا  93، "C+G" درصد شمارش ، AND مولکول در محتوای -
 کلبسیلاگونه های 
متری در یوع کش(با نام قبلی آئروباکتر) ساکن آب و خاک بوده و با  کلبسیلاارگانیسم های  جنس 
 روده بزرگ انسان و حیوان حضور دارند.
این ارگانیسم متحرک بوده و به سادگی بر روی محیط های کشت معمول آزمایشگاهی رشد می 
ارگانیسم های جنس کلبسیلا و اشریشیاکلی کمتر از نمونه  کند. هر چند این ارگانیسم ها نسبت به
های بالینی جدا می شوند اما توانایی ایجاد عفونت در هر یک از اعضای بدن را دارند. در حال 
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حاضر گزارشات فراوانی از ایجاد عفونت های مختلف بالینی به ویژه در محیط های بیمارستانی از 
گانیسم ها در ایجاد بیماری های مهمی از جمله  پنومونی، عفونت این ار این ارگانیسم وجود دارد.
(خصوصا در ارتباط با کاتترهای ادراری)، مجاری تحتانی تنفسی،  )ITUهای مجاری ادراری(
پوست، بافت نرم، خون و هم چنین نقش آن ها در بیماری هایی مثل آندوکاردیت، باکتریمی، ورم 
تخوان، و عفونت های چشمی در بخش های مختلف عفونی مفاصل، التهاب های موضعی اس
ها هم چنین می توانند  سبب عفونت زخم و کلبسیلاوجود دارد.  UCIبیمارستانی به ویژه بخش 
نواحی جراحی نیز بشوند. همچنین این باکتری ها به میزان کمتر، از سینوزیت بیمارستانی،  
، مننژیت، سپسیس نوزادی (خصوصاً در های مرتبط با جراحی مغز و اعصاب، استئومیلیتمننژیت 
نوزادان نارس) و باکتریمی (به ویژه در بیماران همراه با تب و نوتروپنی) و به ندرت اندوکاردیت 
 ).6 -3جدا شده اند(



















مترین نوان مهع به ،آئروژنز کلبسیلاکلواکه و  کلبسیلااز میان گونه های فوق الذکر، دو گونه ی 
ینی ی بالاز عفونت ها "و غالبا عوامل ایجادکننده ی عفونت های بیمارستانی محسوب می شوند
 .)7(جدا می شوند
فراد ادر  رگانیسمبا بررسی بیشتر  مطالعات مشخص شده است که بیشترین موارد ابتلا به این ا
 UCIمله از ج مسن، افراد با بیماریهای زمینه ای و افراد بستری در بخش های بحرانی بیمارستان
نل از طریق پرس در محیط های بیمارستانی غالبا این باکتری هاگزارش می شود. همچنین 
ی داخل اتترهاای ادراری، کاستفاده از ابزارهایی همچون کاتتره به هنگام هم چنین بیمارستان و
بستری  ت طولانیو در بیمارانی که به مد ؛انتشار می یابندبین بیماران  و لوله های تراشهعروقی 
ز دست اهنگام  نندما(ندکافی برخوردار نیست کارایی باسیستم ایمنی از یا بیمارانی که  و ، می شوند
ان، لخوردگکودکان و سا در هم چنین و ،)رفتن عملکرد نوتروفیل ها و ایمنی سلولی و هومورال
ه ب ،اروند که بیماین مشکلات زمانی پیچیده تر می ش .پدید می آورند را ده ایمشکلات عدی
ه اری بپاسخ نداده و به عبارت بهتر باکتری های ایجاد کننده ی بیم ی ضد میکروبیداروها





 مقاومت های دارویی:
ات یح نجکروبی از پرمصرف ترین انواع داروها هستند که در صورت استفاده صحداروهای ضد می
قاومت رض، مبخش خواهند بود و در عین حال استفاده نادرست و نابجا، باعث افزایش هزینه، عوا
حوه نفهم  دارویی، و بی ارزش شدن آنها می گردد. استفاده منطقی از داروهای ضدمیکروبی، به
ت یک ، عوارض دارویی، تداخلات و روش های کاهش مقاومت و حساسیعملکرد، فارماکوکنت
توجه  چند سال است که "مقاومت دارویی"میکروبی در آزمایشگاه بستگی دارد. پدیده بروز 
رعت سدانشمندان و محافل علمی را به خود جلب کرده است. پیش بینی می شود که با وجود 
، د و اینشواهند خدهه دیگر همه آنتی بیوتیک ها بی اثر بسیار بالای ایجاد مقاومت دارویی تا چند 
ارشاتی هی گزیعنی این که شاید بشر به دوران قبل از کشف پنی سیلین باز گردد! زیرا هر از گا
ر دشکان جدید از بروز مقاومت دارویی به آنتی بیوتیک ها منتشر می گردد. در حال حاضر پز
 باشند؛ نی مینیسم های مقاوم، دچار محدودیت های فراوادرمان بیماران مبتلا به این میکروارگا
ن تا کنو ین کهچرا که به سبب بروز مقاومتهای متنوع دارویی، بسیاری از این داروهای شگفتی آفر
 .زندگی انسان های بی شماری را نجات داده اند، به آخر خط رسیده اند
نتی ر اثر آر برابمیکروب ها به مقاومت دمنظور از مقاومت آنتی بیوتیکی توانایی باکتری یا سایر  
ارو دومت به د مقابیوتیک ها با استفاده از مکانیسم های متفاوت است. اگر چه تعداد زیادی از موار
تیکی نتی بیوشار آدر باکتری ها یک صفت ذاتی است اما در بسیاری از موارد نیز این پدیده در اثر ف








 مکانیسم های ایجاد مقاومت در باکتری ها:
 تغییر نفوذ پذیری میکروارگانیسم نسبت به دارو:   -
کاهش نفوذ پذیری، از طریق عملکرد کانال های غشاء سلولی (پورین ها) اعمال می شود که 
مقاومت، غالبا منشاء  اجازه ی ورود دارو را به داخل سلول نمی دهند. ژن های این نوع
 )71-51پلاسمیدی دارند. (
 از طریق پمپ افلاکس: -
میکروارگانیسم کانال های پروتئینی متعددی در غشاء دارد، که در انتقال تعداد زیادی از مواد 
نقش  xulffeغذایی و ترکیبات سمی نقش دارند. در میان این انتقال دهنده ها، پمپ های 
ها از داخل سلول داشته و این مواد را از درون سلول به محیط  اساسی در خروج آنتی بیوتیک
خارج پمپ می کنند. بنابراین باعث کاهش غلظت آنتی بیوتیک ها در فضای پری پلاسمی 
باعث ممانعت از  xulffeباکتری های گرم منفی می گردند. افزایش بیان یک یا چند پمپ 
 )02-81ای فعالیت داروها می گردد. (تجمع داخل سلولی، در حد آستانه ی مورد نیاز بر
 تغییر گیرنده های میکروارگانیسم برای داروها: -
ا یکوزیدهینوگلژن های این نوع مقاومت ها، غالبا کروموزومی هستند. برای مثال مقاومت به آم
است،  هایی که منشاء کروموزومی دارد، معمولا همراه با از دست دادن یا عوض شدن پروتئین
یر در ی کوچک ریبوزوم، به عنوان گیرنده ی دارو عمل می کنند؛ و یا تغیکه در قطعه 
بسزایی در شکل  که نقش 2-PBPبه ویژه  )sPBP(پروتئین های اتصالی به پنی سیلین ها 
 ).12گیری ساختمان باکتری دارد(
 دستیابی میکروارگانیسم به مسیرهای متابولیک فرعی : -
را جبران می نماید. به عنوان مثال در باکتری ها، این امر، واکنش مهار شده توسط دارو 
 "دی هیدرو پتروات سنتتاز"یکی از عوامل سازنده ی اسید فولیک است. اگر آنزیم  ABAP
به اسیدفولیک را عهده دار است، توسط سولفونامید مهار شود،  ABAPکه وظیفه تبدیل 
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ماید، و در نتیجه اسید به اسید فولیک شرکت ن ABAPدیگر نمی تواند در واکنش تبدیل 
فولیک ساخته نمی شود. اسید فولیک در سنتز اسیدهای نوکلئیک نقش مهمی دارد و به 
همین جهت عدم سنتز آن، به توقف رشد سلول، منجر می گردد.  برخی از باکتری ها، نیاز به 
از خارج سلولی ندارند و همانند سلول های پستانداران، می توانند از اسید فولیک  ABAP
 ).22پیش تشکیل شده، استفاده کنند و به همین دلیل به سولفونامید مقاومند(
 تولید آنزیم های بتالاکتاماز:  -
کثرا از اویی این آنزیم ها سبب تخریب داروی فعال می گردند. ژن های این نوع مقاومت های دار 
ن و یلیست به پنی طریق پلاسمید منتقل می شوند. برای مثال، پلاسمیدهای مسئول مقاومت نسب
 لیناز میی سیسفالوسپورین ها، دارای ژن های مربوط به سنتز آنزیمی به نام بتالاکتاماز یا پن
یب غیر ترک وباشند، که حلقه ی بتالاکتام موجود در هسته ی مرکزی این داروها را تخریب کرده 
 فعالی به نام اسید پنی سیلوئیک یا اسید فنولیک باقی می گذارد.   
 د عاملمجموع، مقاومت با جهش ژن ها یا اکتساب ژن جدید به وجود می آید. ژن های جدیدر 
 ووزون مقاومت، معمولاً سلول به سلول، توسط عناصر متحرک ژنتیکی مثل پلاسمید، ترانس پ
ون اینتگر ر رویباکتریوفاژ منتشر می شوند. هم چنین، ژن های بسیاری از بتالاکتامازهای جدید، ب
ا و یا وزوم هشده است. اینتگرون ها، عناصری هستند که می توانند در پلاسمیدها، کرومها یافت 
ای ومت هترانس پوزون ها جای گیرند. این عناصر از جمله فاکتورهای دخیل، در توسعه ی مقا
کسب و  ک، درچندگانه بوده و همانند پلاسمیدها و ترانسپوزون ها، جزء مولفه های ژنتیکی متحر
 ).32امل مقاومت می باشند(انتشار عو
مطابق نظریه ترکیبی انتخاب طبیعی، اثبات شده است که در جایی که مقدار زیادی داروهای ضد   
میکروبی مصرف می شود، باکتری های مقاوم به آنتی بیوتیک، به سبب شانس بقای بیشتر نسبت 
ر می کنند. در نتیجه،  به باکتری های غیر مقاوم(حساس به آنتی بیوتیک)، باقی مانده و تکثی
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فراوانی نسبی شان، به تدریج افزایش می یابد و اغلب افراد جمعیت را همین باکتری های مقاوم 
 تشکیل می دهند. 
،  یلاکلبس در حال حاضر داروهایی که به طور معمول برای درمان بیماریهای ناشی از گونه های
ز مهار سنت"ریق طی بتالاکتام می باشند که از مورد استفاده قرار می گیرند، از خانواده ی داروها
 عمل می نمایند:  "دیواره ی سلولی
تعیین وه برچنان که می دانیم، دیواره ی سلولی باکتری ها، به عنوان یک لایه ی مستحکم، علا
آسیب  کند. شکل میکروارگانیسم، از سلول باکتری در مقابل فشار اسموتیک بالای آن محافظت می
و، وسط دارتیدآن سلول چه از طریق تاثیر آنزیم های لیزوزومی و چه از طریق مهار تول به دیواره ی
 به متلاشی شدن آن خواهد انجامید. 
این دیواره از یک پلیمر پپتیدوگلیکان (مورین) پیچیده و دارای پیوند متقاطع تشکیل شده است.  
استیل مورامیک اسید  – Nو  )GAN(استیل گلوکزآمین  – Nاین پلی ساکارید حاوی قندهای 
به شکل یک درمیان می باشد، یک پپتید پنج اسید آمینه ای (پنتاپپتید) نیز، به  )MAN(
آلانین، ختم می شود. در طول ساخته  – D-آلانین –Dمتصل میباشد. این پپتید به  MAN
که  )sPBP(شدن دیوارة سلولی، پروتئین هایی به نام پروتئین های متصل شونده به پنی سیلین
 – Dدر واقع گروه بزرگی از آنزیم های کربوکسی پپتیداز و ترانس پپتیداز هستند، با جدا کردن 
آلانین انتهایی، باعث شرکت دی آلانین ماقبل آخر، در واکنش ایجاد تقاطع عرضی(ترانس 
می و به این ترتیب، نقش خود را در ساخت دیواره ی سلولی باکتری، ایفا  پپتیداسیون) می شوند؛
)، عمل ترانس پپتیداسیون یعنی sPBP( نمایند. داروهای بتالاکتام، با اتصال به این پروتئین ها
ایجاد اتصال متقاطع در ساخت دیواره ی سلولی را مهار می کنند؛ در نهایت آنزیمهای اتولیتیک که 
این ترتیب  هیدرولازهای مورین نام دارند، فعال شده و موجب تخریب پپتیدوگلیکان می شوند؛  به
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سلول با از دست دادن دیواره، در مقابل فشار بالای اسمزی درون خود تاب نیاورده و متلاشی 
 خواهد شد.
شخص نیست. ها، و فعال شدن آنزیم های اتولیزین هنوز بدرستی م PBPارتباط بین مهار فعالیت 
 ترانس پپتیدازها، عموماً در فضای پری پلاسمی قراردارند.
ز افی، یا رم منگکتام  در باکتریهای گرم مثبت با انتقال مستقیم و در باکتریهای داروهای بتا لا
ه و با اه یافترون ردطریق کانال های پورین و یا از طریق انتشار ثانویه از غشاء خارجی باکتریها به 
ال فعا غیررنها آها به شکل کووالان واکنش می دهند و در واقع با استیله کردن این آنزیم ها  PBP
 می سازند.
  PBPها در باکتریها متفاوت است و هر یک از آنتی بیوتیک های بتالاکتام، به  PBPتعداد 
دارند و اشریشیاکلی حداقل  PBPنوع  4خاصی متصل می شود. به عنوان مثال استافیلوکوک ها، 
انس که وزن مولکولی بالایی دارد، درواقع تر b1,a1PBPدارد. در اشرشیاکلی،  PBPنوع  7
پپتیدازی است که مسئول ساخت پپتیدوگلیکان می باشد. مهار ترانس پپتیدازها می تواند باعث 
-PBPها ا زجمله  PBPتشکیل اشکال کروی در این باکتری ها و لیز سریع آنها شود. مهار سایر 
ها به باکتری  3-PBPممکن است که با تأخیر بیشتری باعث لیز باکتریها شود و یا اینکه با مهار  2
 ). 42شکل رشته ای در آیند(
ننده کدرولیز ای هیفراوان ترین و مهم ترین مکانیسم مقاومت به داروهای بتالاکتام،  تولید آنزیم ه
ی وتیک هاه آنتی بیبها می باشد. درواقع این آنزیم ها که سرین پروتئاز هستند، با اتصال  بتالاکتام
می  داروها ن اینا تخریب پیوند آمیدی موجب غیرفعال شدبتالاکتام و با ایجاد پیوند کووالان، و ب
ی ر ژنتیکیت غیشوند. به طور کلی مقاومت به دارو در باکتری ها، به سبب عناصر ژنتیکی و یا ماه




 منشاء غیر ژنتیکی مقاومت:
یی کتری ها. بادآنتی بیوتیک هنگامی بر باکتری موثر است که باکتری از لحاظ متابولیکی فعال باش
نجایی د. از آقاومنمکه از لحاظ متابولیکی غیر فعال اند و در حال رشد و نمو نیستند، نسبت به دارو 
ین ود، اشکه بیشترین فعالیت متابولیکی باکتری ها در فاز لگاریتمی رشد آن ها مشاهده می 
عنوان  . بهن می دهندارگانیسم ها بیشترین حساسیت خود را به آنتی بیوتیک ها در این فاز نشا
و در عین  مثال باکتری هایی که به مدت چند سال پس از عفونت در نسوج زنده باقی می مانند،
وده و  اوم بحال توسط سیستم ایمنی میزبان محدود شده و تکثیر نمی یابند، در مقابل درمان مق
ضعیف هار و تال ملا به دنبنمی توان آن ها را با دارو ریشه کن کرد. چنان چه این ارگانیسم ها، مث
 ).52ایمنی سلولی شروع به تکثیر کنند، به همان داروها حساس خواهند بود(
 منشاء ژنتیکی مقاومت:
 :الگوهای ژنتیکی مقاومت دارویی شامل
ای : این امر به صورت موتاسیون خودبه خودی برروی ژن هدارای منشاء کروموزومی -
ر ییر ددهد. این گونه مقاومت، معمولا بر اساس تغکنترل کننده ی حساسیت باکتری روی می 
 گیرنده های دارو در باکتری عمل می کند. 
از طریق  ": در این حالت فاکتور های مقاومت غالبادارای منشاء خارج کروموزومی -
عناصر سیار ژنتیکی انتقال می یابد. این فاکتورهای مقاومت به طور شاخص از طریق پلاسمیدهای 
اوی ژن های مقاومت نسبت به یک یا چند داروی ضد میکروبی هستند، و طی کنژوگه، که ح
مکانیسم های مختلف از جمله کونژوگاسیون از یک باکتری به باکتری دیگر منتقل می شوند. ژن 
های موجود بر روی پلاسمیدها، معمولا بر اساس تولید آنزیم های غیر فعال کننده ی دارو عمل 
خیر به خوبی مشخص شده است که طیف عمده ای از این الگوهای می کنند.  در سال های ا
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مقاومت به واسطه کسب سایر عناصر ژنتیکی سیار حاوی ژن های مقاوم نیز ایجاد می شوند ، که 
به واسطه این پدیده ژن های مقاومت دارویی از طریق انتقال افقی به سایر گونه ها و حتی جنس 
ابد. این عناصر سیار ژنتیکی غالبا از جنس ترانسپوزون، فاژ و های دیگرِ باکتریایی انتقال می ی
 ). 62اینتگرون ها هستند که پتانسیل بالایی برای انتقال ژن های مقاومت دارویی نشان می دهند(
 اینتگرون ها
بخش  م درمطالعات اخیر حاکی از نقش قابل توجه و مهم اینتگرون ها در انتشار ژن های مقاو
ص مشخ ستانی است ، که غالبا این ژن های مقاومت بر روی کاسِت های ژنیهای مختلف بیمار
د نو راینقرار دارند که به سبب قابلیت اتصال این کاست ها در مجموعه های اینتگرونی طی ف
مت ) انتقال ژن های مقاوnoitanibmmoceR cifisepS etiSترکیبی اختصاصی در جایگاه (
کد کننده  ) می باشد کهItnIرون ها به سبب ژن اینتگراز (صورت می پذیرد. ماهیت اصلی اینتگ
ی کوچک ی ژنآنزیم ریکامبیناز اختصاصی در جایگاه بوده و مقدمات اتصال یا جدا سازی کاست ها
 غالبا ژن های فراهم می سازد. کاست های ژنی معمولا حاوی یک ژن ( ( Ittaرا درجایگاه اتصال ( 
اینتگراز  بوده که مقدمات شناسایی c ttAافظت شده به نام مقاومت دارویی ) و یک جایگاه مح
تصال ابعد از  اما طی فرایند اتصال و برش را فراهم می سازد ، کاست ها معمولا فاقد پروموتور بوده






کتری ز باحاکی از حضور اینتگرون ها در طیف وسیعی از ا گزارشات مختلف از اقصی نقاط جهان
لگوهای اکلاس از آن ها شناسایی شده است. در مطالعاتی که  8ها است  و تا کنون  بیش از 
ه ویژه ب(  1،2و 3ژنتیکی مقاومت دارویی را مورد بررسی قرار دادند کلاس های اینتگرونی 
ت ن مطالعار ایدقال ژن های مقاومت برخوردار بودند. اینتگرون کلاس یک) از اهمیت بالایی در انت
وتیکی ی بیارتباط معنی داری بین حضور این کلاس های اینتگرونی با مقاومت به کلاس های آنت
 ). 72عمده مصرفی در بیمارستان ها اثبات شده است(
 
 )72(: نمونه ای از ساختار شماتیک اینتگرون کلاس یک 1-1تصویر                            
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 ه تاکنونک ریکاست های ژنی که در این اینتگرون ها شناسایی شده است غالبا متغییر بوده به طو
یک تی بیوتکاست ژنی متفاوت تا به حال شناسایی شده اند که مقدمات مقاومت به آن 06بیش از 
تریمتوپریم  ،ها  های مهمی از جمله آمینوگلیکوزیدها ، پنی سیلین ها ، سفالوسپورین ها ، کرباپنم
ازد. اهم می سفر می راها ، کلرامفنیکل ، ریفامپین و اریترومایسین و ترکیب های چهار گانه آمونیو
ند که ارده جالب است که مطالعات زیادی ، اینتگرونهای حاوی بیش از یک کاست ژنی را گزارش ک
ه ایزوله های باکتری های حاوی آن ها را مستعد داشتن الگوی مقاومت دارویی چندگان
 ).    82) می کند(ecnatsiseR citoibitnA epitluM(
ی امبلر(بجز طبقه بند Aزها،  وجود ژنهای مقاومت کلاسهای ملکولی به ویژه در خصوص بتالاکتاما
ام را که مقدمات مقاومت به طیف وسیعی از داروهای بتالاکت Dو  B) و   کلاس VHSو  MET
ده ات شفراهم می کنند بر روی کلاس های مختلف اینتگرونی به ویژه اینتگرون کلاس یک اثب
 است.
 ارگانیسمیکروم که به ویژه از نظر اثر بخشی و طیف وسیعی از مبنا به اهمیت داروهای بتالاکتا
داروها  این های بیمارستانی و همچنین اهمیت اینتگرون ها در انتقال کاست های ژنی مقاومت به
 ابتدا این داروها به شرح ذیل بحث می شوند.
 داروهای بتالاکتام به چهار گروه عمده تقسیم می شوند که عبارتند از:
که از طریق مهار ترانس پپتیداز  از  Vو  Gمثل پنی سیلین  سیلین های طبیعی:پنی  •
سنتز دیوارة سلولی در باکتریها ممانعت می کنند. تمامی پنی سیلین ها، دارای  یک حلقه 
می  HNR –تیازولیدین متصل به یک حلقه بتالاکتام (که خود دارای یک گروه آمین نوع دوم 
آمینو پنی سیلانیک اسید، جهت فعالیت بیولوژیک مولکول  -6ختاری باشد) هستند. استحکام سا
آن، ضروری است. اگر این حلقه بتالاکتام، توسط بتالاکتامازهای باکتریال تخریب شود،  فرآوردة 











 به هسته ی پنی سیلین مربوط 2-1تصویر
 )1ه ی بتالاکتام ها)((  عضو شاخص خانواد
لین پنی سیلین های مقاوم به پنی سیلیناز،  پنی سی پنی سیلین های نیمه صناعی: -
 ).1های وسیع الطیف و پنی سیلین های ضد سودوموناس(
 سفالوسپورین ها و سفامایسین ها: -
آمینو  -7عی ه صنااین دسته از داروها از بزرگترین خانوادة داروهای بتالاکتام و از مشتقات نیم
نی پیی، از کتریاسفالوسپورانیک می باشند. سفالوسپورین ها نسبت به بسیاری از بتالاکتامازهای با
تی بی ذاسیلین پایدارترند،  لذا عمدتاً طیف فعالیت گسترده تری دارند. فعالیت ضد میکرو
ات اثر ، داروهایی با2Rو  1Rسفالوسپورین های طبیعی، اندک است و اتصال گروههای مختلف 
 درمانی خوب و اثرات سمّی کم بوجود آورده است.
سفالوسپورین ها از لحاظ مکانیسم عمل شبیه پنی سیلین ها عمل می کنند. درواقع بعد از 
ها با مهار عمل ترانس پپتیداسیون، از سنتز دیوارة سلولی باکتریها ممانعت می  PBPاتصال به 
ک سلول باکتری از بین خواهد رفت. این دسته از کنند و سرانجام با فعال شدن آنزیم های اتولتی
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داروهای بتالاکتام را براساس طیف اثر بر باکتری های گرم منفی به چهار دسته تقسیم بندی می 
 ).1کنند(
 نسل اول سفالوسپورین ها
فی گرم من ریهایاین دسته از داروها غالباً بر باکتریهای گرم مثبت مؤثرند و اثرشان بر باکت 
رچند هشند. ه باکتریهای روده نظیر اشرشیاکلی،  کلبسیلا و پروتئوس میرابیلیس می بامحدود ب
تی یچ عفونهرمان داین داروها نسبتاً وسیع الطیف و غیرسمی اند ولی به عنوان داروی انتخابی،  در 
وتین،  لن،  سفاالکسیبه کار نمی روند. از جمله این داروها عبارتند از: سفادروکسیل،  سفازولین،  سف
 ).1سفاپیرین،  سفرادین(
 نسل دوم سفالوسپورین ها
 های گرماکتریباین دسته از داروها برعلیه باکتری های گرم منفی اثر بیشتری داشته و بر روی 
، نیسیدمثبت اثری مشابه سفالوسپورین های نسل اول دارند؛ نظیر سفاکلور، سفامندول، سفو
فتازول ،  ممرانید و سفامایسین ها که شامل سفوکسیتینسفپروزیل، لوراکایف،  سفوروکسیم،  سفو
نسل  رین هایلوسپوو سفوتتان اند؛ که غالباً برعلیه باکتری بی هوازی فعالیت دارند. هرچند که سفا
شند؛ وثر باو سیتروباکتر م کلبسیلادوم، ممکن است که در شرایط آزمایشگاهی، علیه گونه های 
نت را موتاند. زیایجاد شده علیه این ارگانیسم ها به کار نمی روولی عموماً در درمان عفونت های 
رین فالوسپونین سهای مقاوم این باکتریها با تولید یک بتالاکتاماز کروموزومی، این داروها و همچ
 ).92، 1های نسل سوم راهیدرولیز می نماید(
 نسل سوم سفالوسپورین ها 
بزرگ و غیرمعمول، نسبت به عمل  Rاین دسته از داروها به علت داشتن گروههای 
بتالاکتامازها، مقاومت شدیدی از خود نشان می دهند. این دسته از داروها، هرچند که بیشترین 
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طیف اثر را بر روی باکتری های گرم منفی دارند، ولی فعالیت شان علیه باکتری های گرم مثبت 
در باکتریها، و همچنین به سبب ها   PBPناچیز است. این داروها به سبب میل ترکیبی بالا به 
مقاومت خوبی که در برابر بسیاری از بتالاکتامازها از خود نشان می دهند، داروهای مناسبی 
هستند. از جمله این داروها عبارتند از: سفوپرازون،  سفوتاکسیم،  سفتازیدیم،  سفتی زوکسیم،  
 ).92و موگزالاکتام(سفتریاکسون،  سفکسیم،  سفپودوکسیم پروگزتیل،  سفتی بوتین 
 نسل چهارم سفالوسپورین ها 
علیه چنین برو هم این دسته از داروها، از نظر اثر بر باکتریهای گرم منفی، مشابه نسل سوم بوده
ورین الوسپباکتریهای گرم مثبت، فعالیت خوبی از خود نشان می دهند. سفپیم، نمونه ای از سف
 وموزومی ی کروین که نسبت به هیدرولیز بتالاکتامازهاهای نسل چهارم است. این دارو، به دلیل ا
 ).03تا حدی بتالاکتامازهای وسیع الطیف مقاوم است،  جزو گروه چهارم قرار می گیرد(
 کارباپنم ها 
این دسته از داروها به طریق صناعی از تینامایسین ساخته می شوند. اگرچه تینامایسین در 
آن،  lyodimimroFده قرار نمی گیرد، یکی از مشتقات درمان عفونت های انسانی مورد استفا
یعنی ایمی پنم به عنوان یکی از وسیع ترین آنتی بیوتیک های بتالاکتام، مصرف بالینی دارد. 
کارباپنم ها، ساختمانی دوحلقه ای، شامل یک حلقه بتالاکتام و یک حلقه غیراشباع پنج کربنه 
آن، اتم گوگرد قرار دارد. ایمی پنم با اتصال قوی به   1دارند ، که به جای اتم کربن در موقعیت 
از عمل ترانس پپتیداسیون ممانعت می کند. این داروها در برابر بسیاری از  2PBPو  1PBP
(که باعث تخریب سفالوسپورین  های  1بتالاکتامازها و همچنین بتالاکتامازهای کروموزومی کلاس 
پنم، به خوبی به سلول های گرم منفی نفوذ کرده و  نسل سوم می گردند) مقاوم هستند. ایمنی
علیه باکتری های بی هوازی نیز موثر است. تجویز ایمی پنم به همراه سفالوسپورین ها جایز نیست، 
می گردد. تمامی سفالوسپورین ها  1چرا که این دارو، سبب بیان بتالاکتاماز کروموزومی کلاس 
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شوند و اسیدکلاولانیک و سولباکتام قادر به غیرفعال کردن غیرفعال می  1توسط بتالاکتاماز کلاس 
به تنهایی نیستند. امروزه کرباپنم ها به عنوان داروی انتخابی در درمان بیماران  1بتالاکتاماز کلاس 
به کار می روند. این داروها در برابر هیدرولیز کنندگی LBSE مبتلا به ارگانیسم های تولید کنندة 
ایدار بوده و به علت اندازة مولکولی فشرده و ساختار زئوترونیک خود به راحتی ها کاملاً پ LBSE
از غشاء خارجی عبور می کنند. مطالعات نشان داده که درمان با ایمی پنم در بیماران مبتلا به 
، پیامدهای بهتری نسبت به سایر داروهای ترکیبی دارد. در مطالعه ای LBSEارگانیسم های مولد 
بر روی سوش های کلبسیلاپنومونیه مقاوم به چند دارو در اسکاتلند انجام شد، تنها یک که اخیراً 
ایزوله به ایمی پنم مقاوم بود. که آن هم به علت از دست دادن پروتئین های غشاء خارجی بود. 
مفید  LBSEکرباپنم های جدید مانند ارتاپنم و ایمی پنم در درمان ارگانیسم های تولید کننده 
طالعات انجام شده، حاکی از آن است که ارتاپنم ها در شرایط آزمایشگاهی فعالیت خوبی را است.م
نشان می دهند، هر چند با ازدست دادن پورین،  LBSEعلیه ارگانیسم های تولید کننده 
 )13، 92حساسیت این داروها می تواند کاهش یابد(
 : مونوباکتام ها
 لقه ای،تک ح ست. این داروها به واسطه داشتن ساختارآزترونام مهمترین داروی این خانواده ا
وسط تدر طب نوزادان  8991مشخص می شوند. آزترونام، اولین منوباکتامی است که در سال 
 مجوز استفاده را دریافت کرد. ADFSU
این داروها باعث مهار ساخت دیوارة سلولی باکتریها می شوند. مکانیسم عمل این دارو شبیه پنی 
در باکتریها گرم منفی باعث لیز و  3-PBPسفالوسپورین بوده و ترجیحاً با اتصال به  سیلین و
در باکتریهای گرم مثبت و بی هوازی بسیار ناچیز  PBPمرگشان خواهد شد. تمایل آزترونام برای 
است. در مقایسه با ایمی پنم،  آزترونام طیف ضد میکروبی محدودی دارد. در مجاورت آزترونام، 
های گرم منفی ابتدا به شکل رشته های طویل درآمده و سپس از میان خواهند رفت. هرچند باکتری
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هیدرولیزکنندگی بسیاری از بتالاکتامازهای کروموزومی یا پلاسمیدی  این داروها در برابر خواص
 2-VHSو  5-MET ,1-MET 3-METمقاومت خود را در برابر بتالاکتامازهای   مقاومند، ولی
 ).92هند(از دست می د
 
 
 )1نزیم بتالاکتاماز روی حلقه ی بتالاکتام(محل اثر آ  3-1تصویر           
 
چنان که اشاره شد، برخی ژن های ایجاد کننده ی مقاومت، ترکیباتی تولید می کنند که 
بتالاکتاماز نامیده می شوند و قادر به تجزیه بتالاکتام ها می باشند، و بنابراین، باکتریهای حامل 
نین ژن هایی، در حضور آنتی بیوتیک های بتالاکتام از بین نمی روند. به عبارت بهتر، چ
بتالاکتامازها، آنزیم هایی هستند که سبب تخریب حلقه ی بتا لاکتام موجود در آنتی بیوتیک های 
ل گروه بتالاکتام و هیدرولیز آن ها می شوند. این آنزیم ها منشاء پلاسمیدی داشته و به سبب انتقا
فاکتور مقاومت به سایر گونه ها، حتی دیگر جنس های دخیل در عفونت های بیمارستانی، در سال 
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 های اخیر مورد توجه بسیاری بوده اند.   به عنوان نمونه از چنین ژن هایی، می توان به ژن های
 اشاره کرد.   MET و  XTC, REP, VHS
 نه دربال آن جایگزینی اسیدهای آمینکته این جاست که بروز جهش در این ژن ها، و به دن
یع اثر وس ا طیفبمحصول این ژن ها، به ویژه در جایگاه فعال آن ها، سبب پیدایش بتالاکتامازهایی 
نسل اول، دوم،  های روی انواع آنتی بیوتیک های بتالاکتام، از قبیل پنی سیلین ها و سفالوسپورین
سفوتاکسیم،  یمینو هستند)، مانند: سفتازیدیم،سوم ، چهارم (که دارای زنجیره ی جانبی اکسی ا
امازهایی، ها (مثل آزترونام) می شود. به چنین بتالاکت سفتریاکسون، و سفپیم) و منوباکتام
 )13-92) ، اطلاق میشود. (sLBSEبتالاکتامازهای وسیع الطیف (
 اصول طبقه بندی بتالاکتامازها:
ود، از شلکرد بتالاکتامازها استفاده می ، چندین معیار، جهت طبقه بندی عم0791از سال 
،  )IP(زیم جمله طیف ضد میکروبی، پروفایل سوبسترا، پروفایل مهارکنندگی آنزیم ها، شارژ آن
، وزن  )MK( ,gnisucof cirtceleosI، تمایل اتصال  )xamV(میزان هیدرولیزکنندگی 
 ).23مولکولی پروتئین و محتویات اسید آمینه ای آنها(
 sekySو  dnomhciR، طرح طبقه بندی بتالاکتامازها برای اولین بار توسط 3791در سال 
 cirtceleosIارائه داده شد، که براساس پروفایل سوبسترا، حساسیت به مهار کننده ها و 
تقسیم  )V-I(گروه عمده  5یکسانی اندازه و خواص ایمونولوژیکی، بتالاکتامازها را به   gnisucof
ها مطرح شد. بنابراین با طرح این طبقه  LBSEح طبقه بندی قبل از پیدایش کرد. البته این طر




 روفایل سوبسترا، پروفایل ممانعتبتالاکتامازها را براساس پ ybocaJ-hsuB، 5991در سال 
) و زیر 1-4گروه ( 4زیکی نظیر وزن مولکولی و نقطه ایزوالکتریک به کنندگی و خصوصیات فی
 ).23طبقه بندی کردند( 2مطابق جدول  )f-a(گروه 
. ی شوند: شامل سفالوسپورینازهایی هستند که توسط کلاولانیک اسید مهار نم 1گروه  
 تعلق دارند.  Cاین گروه به کلاس 
توسط  نازها و یا هر دو می باشند که: شامل پنی سیلینیازها و سفالوسپوری2گروه  
شند، که مولکولی می با Dو  Aکلاولانیک اسید مهار می شوند. این گروه مشابه کلاس 
 هستند، ولی به علت تعدد بتالاکتامازهای مشتق VHSو  METشامل ژنهای اصلی 
گروه . زیر 2bو  2aزیر گروه عمده تقسیم می شوند:  2شده از این آنزیم ها، این گروه به 
ازهای وسیع بتالاکتام 2b، شامل تمام پنی سیلینازها می باشد، در حالی که زیر گروه 2a
ین ها سپورالطیف را شامل می شوند؛ بدین معنی که آنها قادرند پنی سیلین ها و سفالو
 b2وه یرگررا به صورت یکسان هیدرولیز نمایند. به همین دلیل زیر گونه های زیر از ز
 عبارتند از:  مشتق شده اند که
  )sLBSE(: که شامل بتالاکتامازهای وسیع الطیفی 2ebزیرگروه  
یم، می باشند که قادرند که نسل سوم سفالوسپورین ها (از جمله سفتازید
ل یرفعاغسفوتاکسیم و سفپودوکسیم) و همچنین مونوباکتام ها (آزترونام) را 
 سازند.
کمتر به کلاولانیک اسید و :  شامل بتالاکتامازهایی با تمایل 2rbزیرگروه  
و  METسولباکتام می باشند. این آنزیم ها را آنزیم های مشتق شده از 
مقاوم به مهارکننده می نامند. هرچند این آنزیم ها هنوز به تازوباکتام ها 
 حساس مانده اند.
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سیلین ها را  جدا شده اند، زیرا کاربنی 2b: این آنزیم ها از گروه 2Cزیر گروه  
بر  ز بنزیل پنی سیلین ها غیرفعال می کنند. هرچند اثر یکسانیبیشتر ا
 کلوگزاسیلین دارند.
زیل پنی : آنزیم هایی هستند که کلوگزاسیلین ها را بیشتر از بن2dزیرگروه  
یلین بنی سسیلین ها غیرفعال می سازند، در حالی که اثر یکسانی در برابر کار
د . ی شونمط کلاولانیک اسید مهار ها دارند. این آنزیم ها به طور ضعیفی توس
 ها هستند.  LBSEبرخی از آنها از نوع 
ا نیز : سفالوسپورینازهایی هستند که قادرند مونوباکتام ها ر2eزیرگروه  
 ند.هیدرولیز نمایند. این آنزیم ها توسط کلاولانیک  اسید مهار می شو
رین فعال س: این آنزیم ها سفالوسپورینازهای دارای جایگاه 2fزیر گروه  
ر د )nZ(هستند در حالی که سفالوسپورنیازهای دارای جایگاه فعال روی 
 قرار می گیرند. 3گروه 
 Bس به کلاشامل بتالاکتامازهای برپایه جایگاه فعال روی می باشند، که مشا 3گروه  
رباپنم کا و مولکولی هستند. این آنزیم ها قادرند که پنی سیلین ها و سفالوسپورین ه
یسم بر پایه (مکان 2fهیدرولیز نمایند. بنابراین کرباپنم ها توسط هر دو گروه ها را 
 (مکانیسم بر پایة روی) مهار می شوند. 3سرین) و گروه 
ر وند؛ دشامل پنی سیلینازهایی هستند که توسط کلاولانیک اسید مهار می ش 4گروه  





 )23: طبقه بندی بتالاکتامازها(2-1جدول
 
                         
آمده است،  relbmAاما ارتباطات اساسی آنزیم های بتالاکتام به بهترین نحو در طبقه بندی 
-hsuB(که بر پایه تشابه توالی اسید آمینه ها، به جای خواص فنوتیپی(در سیستم طبقه بندی 
 پایه ریزی شده اند.  ybocaJ
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ا سکانس ب، بتالاکتامازها در چهار کلاس مولکولی تکاملی مجزا، relbmAبق طبقه بندی مطا
سید آمینه دارای ا  Dو  C ، Aموتایفی جداگانه برای هر کدام طبقه بندی شده اند. کلاس های 
مازها برای یا متالوبتالاکتا Bسرین در جایگاه فعال خود هستند و این در حالی است که کلاس 
، relbmA ، در طبقه بندیDو  Aها به کلاس مولکولی  LBSEه روی وابسته اند. اکثر فعالیت ب
ز های مشتق ا LBSEتعلق دارند که به واسطه داشتن جایگاه فعال سرین مشخص می شوند. 
 های مشتق LBSEتعلق داشته و این در حالی است که  Aبه آنزیم های کلاس  METو  VHS
 ).43، 33(دارند زاسیلینازها) تعلق (اگ Dبه کلاس مولکولی  AXOاز 
 B, C,گروه اصلی  4به relbmA چنان که گفته شد، آنزیم های بتالاکتاماز، طبق طبقه بندی 
 تقسیم می شوند: D و  A
         مل    ، که سبب هیدرولیز پنی سیلین و سفالوسپورین های طیف باریک می شوند، شاAگروه  
ی هایی مانند اشرشیاکلی، و کلبسیلا البا در باکتربوده و غ 1-VHSو   2-MET،1-MET
 ). 24-53پنومونیه شناسایی شده اند(
خش عمده ای از ژنهای کد کننده بتالاکتامازهای این بآمده است،  5-1همانطور که در جدول 









 )05نتگرون(با منشا ای A: ژن های بتالاکتامازی کلاس ملکولی 3-1جدول              
 
ه هیدرولیز ب) می باشند که قادر nZ) وابسته به روی(sLBM، شامل متالوبتالاکتامازهای( Bگروه
کد  ر ژنهای. اکثکارباپنم ها بوده و در باکتری هایی مانند سودوموناس آئروژینوزا گزارش شده اند
 ز ژنهایخشی ابزیم ها نیز ماهیت اینتگرونی داشته و توسط آنها انتقال می یابند. کننده این آن









 )05با منشا اینتگرون( Bلی : ژن های بتالاکتامازی کلاس ملکو4-1جدول               
  
و  سفومایسین ها بتالاکتامازها را نام برد، قادر به تجزیه یCpmA ، که از آنها می توان، Cگروه 
 ). 44سفالوسپورین ها می باشند(
، که علیه اگزاسیلین و AXO، بتالاکتامازهایی با قدرت هیدرولیز زیاد، مانند Dو گروه 
از کلوگزاسیلین بوده و اسید کلاولانیک به طور ضعیف، از فعالیت آن ها جلوگیری می کند. بخشی 
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آمده است ماهیت اینتگرونی دارند  4-1بتالاکتامازهای مربوط به این کلاس همانطور که در جدول
 ). 94-54(
 )05ینتگرون(با منشا ا D: ژن های بتالاکتامازی کلاس ملکولی 5-1جدول                 
 
 تعریف آمینوگلیکوزیدها
ایسین، ، نئوممی کنند. استرپتومایسیناین دسته از داروها سنتز پروتئین در باکتریها را مهار 
ها ین دارواشند. کانامایسین، آمیکاسین، جنتامایسین و ... از مهمترین داروهای این مجموعه می با
 ریبوزومی عمل می کنند.   03sاز طریق مهار زیر واحد 
 ذیرد:از طریق روش های زیر صورت می پ "بروز مقاومت دارویی نسبت به این داروها عمدتا
 ) کاهش تمایل در گیرنده ریبوزومی1
 ) کاهش نفوذپذیری در برابر دارو و فقدان انتقال فعال به درون سلول2
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به  د. تا) تخریب آنزیمی دارو که شایعترین مکانیسم مقاومت به این داروها محسوب می شو3 
ول طور معمه آنزیم مختلف شناسایی شده است. ژنهای کد کننده این آنزیم ها ب 05امروز بیش از 
رار ها ق بر روی پلاسمیدها و سایر عناصر سیار ژنتیکی از جمله اینتگرون ها و ترانسپوزون
 ).  15دارند(
 م های مقاومت به فلوروکینولونهامکانیس 
عرضه شدند . در ابتدا این عوامل بیشتر جهت درمان  0791فلوروکینولون ها در اوایل دهة 
ار می گرفتند. ولی بعد از آن کم کم استفاده از این عوامل ضد عفونتهای ادراری مورد استفاده قر
میکروبی وسیع تر گشت به شکلی که امروزه در درمان اکثر عفونت های مختلف از این عوامل 
بسیار زیاد گردید به شکلی که میزان   0891استفاده می شود. استفاده از این عوامل دردهة 
روهای دیگر به مقدار قابل ملاحظه ای پیش گرفت. در اواخر استفاده از آن در مقایسه با سایر دا
همین دهه بود که اولین موارد مقاومت نسبت به این داروها گزارش گردید. در اوایل این مقاومت 
میزان بسیار پایینی را شامل می شد. ولی بعدها با استفاده بیشتر از این عوامل داروهایی و استفاده 
لف میزان مقاومت با سرعت بسیار زیادتری نسبت به قبل رو به افزایش گسترده در درمانهای مخت
 ). 25نهاد(
عموماً مقاومت نسبت به فلوروکینولونها در چند مکانیسم خلاصه می شود که مهمترین آنها 
ژیراز و  ANDموتاسیون  های ایجاد شده در آنزیم های هدف فلوروکینولونها شامل آنزیم های 
ت. همچنین مهار تجمع و کاهش غلظت دارو در باکتریها از دیگر مکانیسم های اس VIتوپوایزومراز 
کاهش حساسیت و ایجاد مقاومت در باکتریهای مختلف می باشد. از آنجایی که ظهور 
فلوروکینولونهای جدید بیشتر در درمان عفونتهای دستگاه ادراری و بیشتر عفونتهای تنفسی می 
ی ایجاد کنندة این عفونتها به این عوامل ضد باکتریایی جای باشد در نتیجه مقاومت باکتریها
) به شکلی که مطالعات اخیر در سالهای گذشته مقاومت نسبتاً بالایی را در 04نگرانی بسیار دارد.(
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نقاط مختلف دنیا نشان داده است. در حال حاضر نوعی دیگر از مقاومت به این داروها بو واسطه 
رش می شود . این ژن ها در غالب یک پلاسمید گانژوگاتیو انتقال گزا rnqشیوع ژن پلاسمیدی 
 ).55-35یافته و باعث ایجاد مقاومت نسبت به کینولونها می باشد(
 )  UCIالگوی مقاومت آنتی بیوتیکی در بخش مراقبت ویژه (
ی در بستر بر اساس نتایج مطالعات مختلف در سراسر جهان مقاومت های ضد میکروبی در بیماران
یک نتی بیوتآبا  از اهمیت ویژه ای برخوردارند. این امر، عمدتاً به دنبال درمان ناکامل UCIبخش 
 وارستان ر بیمهاست، که غالباً مقاومت های ضد میکروبی را به همراه دارد. بستری طولانی مدت د
 رویی درامت دنقایص درمانی آنتی بیوتیکی دوران نقاهت نیز، از عوامل اصلی افزایش الگوی مقاو
 -صی، به سبب راهکارهای تشخیUCIبخش های مراقبت ویژه هستند. بیماران بستری در بخش 
ری ران بستبیما درمانی سریع و تهاجمی که برایشان درنظر گرفته می شود و با توجه به اینکه غالب
د، ی برنمدر این بخش سیستم ایمنی تضعیف شده داشته و یا از بیماری های شدید و مزمن رنج 
ستفاده تخابی اار انبیشتر مستعد ابتلاء به عفونت با ارگانیسم های مقاوم و کلونیز با آن هستند. فش
ر دل زا از داروهای وسیع الطیف و شلوغی بیش از حد در این بخش از دیگر عوامل مهم و مشک
های  لهیزواارائه راهکارهای صحیح کنترل عفونت محسوب می شوند. مطالعات فراوانی که بر روی 
بلی از انجام شد، نشان داد که ارتباط بسیار نزدیکی، بین استفاده ق UCIجداشده از بخش 
 داروهای ضد میکروبی و متعاقباً مقاومت های آنتی بیوتیکی وجود دارد.
امروزه، مشکل باکتریمی ناشی از سویه های مقاوم به دارو، در بخش های مختلف بیمارستان، به  
یژه به طرز شگفت آوری رو به افزایش است. اکثر مطالعاتی که بر روی خصوص بخش مراقبت و
مقاوم انجام شد، نشان می دهند که میزان ارگانیسم های مقاوم جدا  کلبسیلاگونه های ایزوله های 
بیشتر از سایر بخش ها می باشد. در مجموع برای غلبه بر این مشکل، لزوم  UCIشده از بخش 
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میکروبی جدید و به کارگیری ابزارهای جدید و گستردة کنترل عفونت  دقت و توسعة داروهای ضد
 ).65کاملاً ضروری به نظر می رسد(
 اهمیت بالینی جداسازی اینتگرون ها : 
ن و امروزه باسیل های گرم منفی دارای اینتگرون باعث نگرانی های جدی برای پزشکا
رویی در بروز ماهیت مقاومت دامتخصصان عفونی و کنترل عفونت شده اند. نقش این عناصر 
رفی ای مصچندگانه و مقاومت نسبت به طیف وسیعی از آنتی بیوتیک ها به ویژه آنتی بیوتیک ه
ند. اشده  در بیمارستان ها باعث مشکل شدن راهکارهای صحیح درمانی و ابزارهای کنترل عفونت
و  در مرگ ی داریها به طور معنمطالعات مختلف نشان داده اند که بیماران آلوده به این ارگانیسم 
ا بوده و ینی آشنظ بالمیر بیماران نقش دارند. لذا پزشکان بالینی باید با اهمیت این آنزیم ها از لحا
 ). 95-75نند(راهکارهای لازم برای برخورد با این مشکل، و چگونگی کنترل این عفونت ها را بدا
 فاکتورهای خطر در انتشار اینتگرون ها :
تخابی و استفادة گسترده از عوامل ضد میکروبی، به عنوان یک فاکتور مهم در پیدایش فشار ان
مطرح اند. مطالعات متعددی که در این زمینه انجام  UCIمقاومت های دارویی، به ویژه در بخش 
شد ارتباط نزدیک بین استفادة قبلی از آنتی بیوتیک ها و متعاقب آن، پیدایش مقاومت های آنتی 
در باکتری های گرم منفی را آشکار کرد. بستری طولانی مدت در بیمارستان، راهکارهای  بیوتیکی
تهاجمی که برای بیماران بستری در این بخش درنظر گرفته می شود (نظیر لوله تراشه، کانترهای 
داخل عروقی و کاتترهای ادراری)، و مواجه شدن با بیماران آلوده به ارگانیسم های دارای اینتگرون 
هستند. همچنین بیمارانی که شرایط درمانی  UCI، از دیگر عوامل ایجاد خطر در بخش  
بلندمدت برای آنها درنظر گرفته می شود، منبع خوبی برای ورود باکتری های مقاوم به بخش 
هستند. پیگیری نکردن بیمارانی که قبلاً در چنین بخش هایی بستری بوده اند و یا کلونیز  UCI
 ).06ز از دیگر مهمترین فاکتورهای خطر محسوب می شوند(شده اند، نی
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 روش های کنترل عفونت
 شیوع محدود نمودن استفاده از آنتی بیوتیک های وسیع الطیف، معمول ترین راه کنترل
 یماران،باین  ارگانیسم های دارای اینتگرون است. آلودگی زدائی محیطی، جداسازی و ایزوله کردن
 ای بینیپری هاده از آنتی بیوتیک ها، آلودگی زدائی بدن، استفاده از اسالگوی مصرف صحیح استف
 اندهی کارمندان بخش و در موارد بحرانی، تعطیلی موقت بخش، در کنترلپوودین، سازم-ید
د ایجا عفونت های ناشی از ارگانیسم های دارای اینتگرون، بسیار کمک کننده اند. همچنین
تر و ر محدودیف اثح از آنتی بیوتیک ها، استفاده از داروهایی با طپروتوکل و راهنمای استفاده صحی
نتی آقدیمی تر، مشورت با متخصصین بیماری های عفونی و استفاده از برنامه های چرخشی 
ک ی بیوتیا آنتبیوتیک ها و تغییر آن، استفاده از دستکش و گان، پرهیز از خود درمانی خصوصاً ب
 ز آنتیابالاخره ایجاد یک سیاست علمی محدود سازی استفاده های وسیع الطیف بتالاکتام و 
تان یمارسبیوتیک ها در کشور، از راهکارهای مهم کنترل عفونت، خصوصاً در بخش های مختلف ب
نگام ها به حساب می آید. در صورت امکان، بستری بیماران در بخش خصوصی و ترخیص زود ه
نی، ای بالیاله هها جز در موارد ضروری و دور ریختن زبآنها و محدود نمودن حرکت یا جابه جایی آن
فونت عداخل کیسه های مجزا برای دفع مناسب و سوزاندن آنها، از دیگر راهکارهای کنترل 








 هدف اصلی طرح :




  RCPبا استفاده از آزمون  کیکلاس  نتگرونیا یفراوان نییتع -
 یهاا کیوتیب ینسبت به آنت ییو مقاومت دارو کیکلاس  نتگرونیحضور ا نیارتباط ما ب تعیین -
 به کار رفته در مطالعه
 :اهداف کاربردی
 ده ازجمع آوری ش کلبسیلای این مطالعه ضمن شناسایی حضور اینتگرون کلاس یک در گونه ها
سبت به ویی نبیمارستان های شهر قزوین به بررسی ارتباط با حضور اینتگرون و بروز مقاومت دار
صر ن عنااعمده داروهای مصرفی در بیمارستان ها می پردازد و که به لحاظ ماهیت سیار بودن 
ی زوله هاین ایبور مقاومت در ژنتیکی نتایج می تواند در کنترل و جلوگیری از انتشار بیشتر فاکت
 موثر باشد. کلبسیلابیمارستانی 
 فرضیه ها  یا سؤال های پژوهش:
 است؟ از فراوانی بالایی بر خوردار کلبسیلاآیا اینتگرون کلاس یک دز بین ایزوله های 
یوتیکی نتی بآیا ارتباط معنی داری ما بین حضور اینتگرون و مقاومت نسبت به کلاس های عمده آ





وله ایز 662برروی  7002و همکارانش در سال  nauhکه توسط  ایدر مطالعه بررسی متون: 
گرون کلاس یک ) از نظر حضور اینت%43ایزوله ( 66بالینی  انترو باکتریاسه انجام شد در مجموع 
اری دمعنی  اینتگرون کلاس یک با اختلافمثبت بودند در ادامه مشخص شد که ایزوله های دارای 
,  وسپورینسفال نسبت به ایزوله های فاقد اینتگرون از مقاومت بالاتری نسبت به آنتی بیوتیک های
 . )16(فلوروکینولون و آمینوگلوکوزیدها برخوردار بودند
رین وسپویاسیه مقاوم به سفالکلبسیلابا بررسی ایزوله های  0102و همکارانش در سال  odaB
 تانهایآوری شده از بخش مراقبت های ویژه بیمارسهای اکسی ایمنو و سیپروفلوکساسین جمع 
ظر حضور ندرصد ازایزوله ها از  83مشخص کردند که از نظر حضور اینتگرون کلاس یک اروگوئه 
 . )26(اینتگرون کلاس یک مثبت بودند
یاسیه یلاکلبسایزوله  061ر روی و همکارانش ب  miharbIتوسط  1102در مطالعه ای که در سال 
 RCPبه روش در مالزی انجام شد با بررسی حضور اینتگرون کلاس یک  LBSEتولید کننده 
سیلا ، درصد از ایزوله های کلب 2,46درصد از ایزوله های اشریشیاکلی،  2,26مشخص شد که 
ز نظر حضور اترتیب  درصد از ایزوله های سیتروباکتر به 05و  کلبسیلادرصد از ایزوله ای  4,16
  . )36(اینتگرون کلاس یک مثبت بودند
رم منفی ایزوله بالینی گ 811برروی  0102و همکارانش در سال   naYدر مطالعه ای که توسط 
ک مثبت )از نظر حضور اینتگرون کلاس ی%67/3ایزوله ( 09در شمال چین انجام شد در مجموع 
نتی آرابر تگرون از مقاومت دارویی بالاتری در ببودند که مشخص شد , ایزوله های دارای این
 وله هایا ایزببیوتیک های آمینوگلیکوزیدها , کوتری موکسازول و داروهای بتالاکتام در مقایسه 
 .)46(فاقد اینتگرون برخوردار بودند
جدا  کلبسیلاایزوله  96بر روی  3002و همکارانش در سال  akcarkoMدر مطالعه ای که توسط 
 55شده از نمونه های بالینی از قبیل ادرار، زخم و خون در لهستان انجام شد مشخص شد که 
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درصد از ایزوله ها از نظر اینتگرون کلاس یک مثبت بودند. در ادامه با بررسی بیشتر مشخص شد 
که ارتباط معنی داری مابین حضور اینتگرون کلاس یک و مقاومت به آمینوگلیکوزید ها، 
 .  )56(سولفامتوکسازول و تتراسیکلین وجود داشت-سیلین، پیپراسیلین، تری متوپریمتیکار
ضاء بر روی یکی دیگر از اع 7002و همکارانش در سال   gnePدر مطالعه دیگری که توسط 
نی ایزوله بالی 371, سراشیا مارسسنس, انجام شد از مجموع  انتروباکتریاسهخانواده 
لاس یک مثبت از نظر حضور اینتگرون ک %5,07,   M-XTCسراشیامایسنس تولید کننده 
 .)66(بودند
 191 و همکارانش در چین انجام شداز مجموع  esyePتوسط  3002در مطالعه ای که در سال 
رون ن اینتگایعتریدر بیماران بستری , اینتگرون کلاس یک ش انتروباکتریاسهایزوله بالینی خانواده 
ی فاقد له هاگردید که ایزوله های دارای اینتگرون نسبت به ایزو جدا شده بود. در ادامه مشخص
و  اینتگرون به طور معنی داری از مقاومت بالاتری نسبت به آمپی سیلین , سفوتاکسیم
 .)76(سیپروفلوکسازین برخوردار بودند
ه ایزول 631و همکارانش بر روی  eejrahcattahBتوسط  0102در مطالعه ای که در سال 
صد در 28ه یاسیه انجام شد مشخص شد ککلبسیلاپنومونیه یکی دیگر از اعضای خانواده کلبسیلا 
 .)86(ایزوله ها از نظر حضور اینتگرون کلاس یک مثبت بودند
بر روی یکی دیگر از باکتری های  1102و همکارانش در سال  inamyePدر مطالعه ای که توسط 
انجام شد در مجموع مشخص شد  -کتر بومانیاسینتوبا -گرم منفی دخیل در عفونت های بالینی
درصد  29/5) را نشان دادند که RDMدرصد از ایزوله ها الگوی مقاومت دارویی چندگانه ( 08که 
از آنها از نظر حضور اینتگرون کلاس یک مثبت بودند. در ادامه مشخص شد که ایزوله ای دارای 
ی آمینوگلیکوزید ها، کینولون ها، داروهای اینتگرون به طور معنی داری نسبت به آنتی بیوتیک ها
بتالاکتام مقاومت بالاتری نشان دادند. در این مطالعه ارتباط معنی داری بین حضور اینتگرون 
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کلاس یک و مقاومت به آنتی بیوتیک های آمپی سیلین و سفپودوکسیم مشاهده نشد زیرا تمامی 
  .)96(ایزوله ها به این دو آنتی بیوتیک مقاوم بودند
 های ایزوله و همکارانش بر روی odahcaMتوسط  7002در مطالعه ای که در سال 
ی کلاس یک با بررسی حضور اینتگرون ها انجام شد پرتغالدر  LBSEیاسیه تولید کننده کلبسیلا
ز نظر ا LBSEکلواکه تولید کننده  کلبسیلااز ایزوله های  %32در مجموع  و دو مشخص شد که
یک مثبت بودند و از نظر حضور اینتگرون کلاس دو منفی گزارش حضور اینتگرونکلاس 
 . )07(شدند
و همکارانش بر روی ایزوله های  etihWتوسط  1002در دیگر مطالعه ای که در سال 
د در شنجام ایاسیه جداسازی شده از بیماران مبتلا به عفونت های ادراری در استرالیا کلبسیلا
 در دند.ثبت بومهای اینتگرونی یک، دو  سله ها از نظر حضور کلااز ایزوله ها از ایزو %94مجموع 
و  طالعهادامه مشخص شد که ارتباط معنی داری مابین حضور اینتگرون در ایزوله های مورد م
ن، امایسیایسین، جنتامایسین، کانامایسین، توبراسترپتوممقاومت نسبت به آنتی بیوتیک های 
 .)17(مفنیکل و تتراسیکلین وجود داشتکوتری موکسازول، آمپی سیلین، کلرا
یاسیه جدا کلبسیلاایزوله  37بر روی  7002و همکارانش در سال  cikaDدر مطالعه ای که توسط 
از ایزوله ها  %05/7شده از بیماران سرپایی مبتلا به عفونت ادراری در یونان انجام شد در مجموع 
نشان داده  و در واقع الگوی مقاومت  نسبت به بیش از سه کلاس آنتی بیوتیکی عمده مقاومت
 RCP) نشان دادند. با بررسی حضور کلاس های اینتگرون به روش RDMدارویی چندگانه (
بدین ترتیب که از نظر حضور اینتگرون مثبت بودند.  )%71/8(ه ایزول 31مشخص شدکه در مجموع
) از نظر حضور %2/7زوله(ای 2) از ایزوله ها از نظر حضور اینتگرون کلاس یک، %21/3ایزوله(9
مثبت  2و  1) از نظر حضور همزمان اینتگرون های کلاس%2/7ایزوله( 2و  2اینتگرون کلاس 
معنی داری مابین حضور اینتگرون در ایزوله های  "بودند. در ادامه مشخص شد که ارتباط کاملا
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لرامفنیکل، کلاولانیک اسید، کوتریموکسازول، ک-مقاوم و مقاومت نسبت به آموکسی سیلین



















             جامعه مورد مطالعه و روش نمونه گیری:                                       
یک از نمونه های بیولوژجمعیت مورد مطالعه عبارتست ایزوله های باکتریایی جدا شده 
سی روب شناه میکارسالی(نظیر: خلط، مایع آسیت، ادرار، مایع نخاع، محل زخم و ...)  به آزمایشگا
 بیمارستانهای شهر قزوین و تهران است. 
 α=0/50شود. با در نظر گرفتن  جهت برآورد حجم نمونه از فرمول برآورد نسبت استفاده می
ثبت از نظر نمونه م 001 تعداد  0/80و دقت  =P0/5کلبسیلامقاوم ،شیوع اینتگرون در گونه های 
نجام مراحل سازی شده جهت ا جدا کلبسیلادر نظر گرفته میشود. ایزوله های  کلبسیلاگونه های 
 شد.  نگهداری خواهد -07º Cتحقیق درفریزر
 نوع مطالعه توصیفی بوده و معیارهای ورود به مطالعه شامل موارد زیر است : 
 مثبت باشد. کلبسیلانمونه های ارسالی که از نظر رشد گونه های  -1
 و معیارهای خروج از مطالعه نیز شامل موارد زیر می باشد:
 باشد. کلبسیلامونه های ارسالی که نتیجه کشت آنها سایرباکتری های بجز گونه های ن -1









 برداری: نمونه 
شهر ای ه، از بخش های مختلف بیمارستان کلبسیلاگونه های مختلف جنس نمونه از  001تعداد 
ی باکتریایی از ایزوله هاجمع آوری گردید.  19تا خرداد ماه  09داد ماه سال از خر و تهرانقزوین 
مع آوری ج بالینی و سایر نمونه هایخون ، خلط، تراشه الینی ادرار و کاتترهای ادراری،نمونه های ب
د پایه بلا بر روی دو محیطآزمایشگاه های بیمارستان های  ایزوله های جداسازی شده در. ندشد
 لکولیسلولی و ممرکز تحقیقاتی گروه میکرب شناسی و داده شده  و به   پاساژ BMEآگار و 
، °53Cای ساعت انکوباسیون در دم 42دانشگاه علوم پزشکی قزوین انتقال داده شدند و پس از 
فتند. مورد بررسی قرار گر کلبسیلامربوط به شناسایی جنس توسط آزمایش های بیوشیمیایی 
 از: بارتندع، مورد استفاده قرار گرفتند، کلبسیلاشناسایی جنس  تست های بیوشیمیایی که برای
 کشت بر روی محیط مک کانگی آگار .1
 رنگ آمیزی گرم .2
 انجام آزمون اکسیداز .3
  )AIK(لیگلر ایرون آگار کشت بر روی محیط ک .4
 )MISآزمایش اندول (کشت بر روی محیط  .5
 )PVRMآزمایش متیل رد (کشت بر روی محیط  .6
 )PVRMآزمایش ووگس پروسکوئر (کشت بر روی محیط  .7
 آزمایش سیترات (کشت بر روی محیط سیمون سیترات) .8
 آزمایش هیدرولیز اوره (کشت بر روی محیط اوره آگار) .9




ر ویال دنها را تدا آبعد از انجام تعیین هویت ایزوله ها به منظور نگهداری طولانی مدت باکتریها، اب
 ساعت 42کشت داده و بعد از  )htorB BST(های حاوی محیط کشت تریپتی کیز سوی براث 
یل به آن استر %02، در صورت رشد باکتری ، یک یا دو قطره گلیسرول °53Cانکوباسیون در دمای 
 گهداری شدند.ن -°02Cاضافه کرده و سپس تا زمان انجام تست های مطالعه در فریزر 
   noisuffiD ragA ksiDتعیین الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی به روش 
) استفاده ISLCبرای انجام آزمون از دستورالعمل موسسه بین المللی استانداردهای آزمایشگاهی ( 
 ).86جام شد(شد و به شرح ذیل ان
ید. این تنظیم گرد 7/4تا  7/2آن بین  Hpابتدا محیط مولر هینتون آگار تهیه شد و   -1
 انکوبه شدند.  °53Cساعت در دمای 42برای کنترل آلودگی به مدت پلیت ها، 
/  در مرحلة بعد، ظروف حاوی دیسک های آنتی بیوتیک جنتامایسین، آموکسی سیلین -2
تاکسیم, ، سفوتازوباکتام، تیکارسیلین/کلاونیک اسید،سفپیم/کلاولانیک اسید، پیپراسیلین 
سین، وکساسفتریاکسون, سفتازیدیم, سفپودوکسیم, آزترونام، ایمیپنم، مروپنم، سیپروفل
-پیپراسیلین، نورفلوکسازین،گتی فلوکسازین، نیتروفورانتوئین، تری متوپریم
ند مدت) به (نگهداری بل -02 ْCسولفومتوکسازول، تیگسیکلین برای انجام آزمون، از فریزر 
یز نام تست (نگهداری کوتاه مدت) انتقال داده شدند. چند دقیقه قبل از انج 4 ْCیخچال 
سک . دیظروف حاوی دیسک ها در محیط آزمایشگاه قرار گرفتند تا به دمای اتاق برسند
 انگلستان خریداری شدند.  TSAMهای آنتی بیوتیکی از شرکت 
نسیون میکروبی استاندارد جهت انجام آزمون تهیه شد. از آن جا که سوسپادر مرحله بعد  -3
ساعت از کشت آن ها نگذشته  42برای تهیه سوسپانسیون، از سویه هایی که بیش از 
باشد، استفاده می شود، لذا نمونه ها یک روز قبل از انجام آزمایش، بر روی محیط ژلوز 
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ساعت انکوبه شدند. میزانی از  42دت به م 53 ْCساده کشت داده شدند. سپس در دمای 
سرم فیزیولوژی استریل انتقال داده و بعد از مخلوط کردن با  2 lmکلونی را به لوله حاوی 
میکسر، سوسپانسیونی به دست آمد که غلظت باکتری در آن، برابر با غلظت نیم مک 
 فارلند بود. 
گار ون آی محیط مولر هینتبا استفاده از یک سوآپ کتان استریل سوسپانسیون را بر رو -4
دیسک   دقیقه پس از تلقیح سوسپانسیون 51تهیه شده به روش چمنی پخش کردیم. 
فاصله  ت بههای آنتی بیوتیکی فوق الذکر را که به دمای اتاق رسیده بودند، بر روی پلی
 از یکدیگر قرار دادیم. 1 mcحداقل 
ا بانکوبه شدند.  سپس  53ْ Cای ساعت در دم 42س از دیسک گذاری، پلیت ها به مدت پ -5
رم فدر  هاستفاده از خط کش، قطر هاله عدم رشد اطراف هر دیسک اندازه گیری و نتایج مربوط
 های تهیه شده یادداشت شدند.
  اساتفاده  آزماون انجاام کنتارل جهات 22952  CCTA    iloc.E کنترل هیسو از آزمون نیا در
 .دیگرد
 لاس یکبررسی ملکولی شیوع اینتگرون ک
تفاده می اس )RCP(برای تعیین شیوع اینتگرون کلاس یک از آزمایش واکنش زنجیره ای پلیمراز 
یر ژن ا تکثکنیم. در این روش از پرایمر مخصوص ژن داخلی اینتگرون کلاس یک استفاده شد که ب






  ANDاستخراج 
رح شبه  gnilioBبا استفاده از روش  LBSEاز سویه های تولید کنندة  ANDمراحل استخراج 
 زیر انجام شد:
آب مقطر  002 حاوی  1/5 lmکلنی از هر نمونه را داخل ویال اپندورف  5تا  3ابتدا  .1
 استریل حل می کنیم.
  حل شود.می کنیم تا اینکه کاملاً  ekahsبا استفاده از شیکر، آنقدر نمونه ها را  .2
)، قرار می دهیم؛ به 001 ْCدقیقه، داخل بن ماری جوش ( 10-51ویال ها را به مدت  .3
 طوری که سطح آب جوش، دوسوم ویال را در برگیرد.
، سانتریفوژ می کنیم. 00041ور ددقیقه، با  5-01در این مرحله، ویال ها را به مدت  .4
 از سانتریفوژ اپندورف استفاده کردیم.که البته در این مرحله 
ریل منتقل به اپندورف است RCPمحلول رویی (سوپرناتانت) ویالها، برای انجام واکنش  .5
 شد.
دستگاه  توتال، از ANDدر این مرحله پس از انجام استخراج، برای اطمینان از وجود  .6
 نانومتر استفاده شد. 062/082نانودراپ در دو طول موج 
 رایمرها:آماده سازی پ
به  راحیطابتدا توالی پرایمرها جهت ساخت تحویل شرکت دانمارکی شد. پرایمرها پس از  .1
نالیز) آرگه صورت لیوفیلیزه دریافت شدند. برای تهیه محلول ذخیره برطبق دستورالعمل (ب





 :توالی پرایمرها به شرح ذیل استفاده شد .2
 GGCTGCAGAGATGCTGCTACTA-′5 ,FtnI 
  )96( CGTTGACCAGGTCTTGGAACTG-′5 ,RtnI
 گرفتند. قرار 73 ْCساعت، در دمای  0/5در مرحله بعد، ویالهای حاوی پرایمر، به مدت  .3
نگهداری   -02ْ C تهیه و سپس در دمای  001lomدر این مرحله محلول استوک   .4
 شدند.
دو رشتة  از هر 01lom بسته به کار روزانه برای تهیه محلول کار پرایمرهای با غلظت  .5
 استفاده شد. RCPژن تهیه و برای هر سری از واکنش های 
   RCP آزمون انجام
 یاختصاص یمرهایپرا از استفاده ). سپس با1-3تهیه شد(جدول ximretaMدر این مرحله ابتدا 
هایی ، حجم ن RCPگرفت. برای انجام واکنش  صورت کی کلاس نتگرونیا ژن ییشناسا و ریتکث
ه د استفادمیکرولیتری بود. برای به دست آوردن بهترین مقدار از ترکیبات مور 52واکنش، هر 
نجام ا RCP)، گرادیانی از مقادیر مختلف این ترکیبات، طی چند واکنش مختلف lcgM2(مثل 
 .شد
 
 RCP: انجام الکتروفورز محصول 1-3تصویر 
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  RCPیک واکنش  xim retsamمقادیر بهینه برای تهیه  1-3جدول  
 ترکیب حجم (میکرولیتر)
 lomm 01 xim PTND 2
 X 01 reffuB RCP 01
 lcgM2 lomm 05 3
 H.D2O 37
 :  RCPآماده سازی واکنش 
الگو  AND پرایمرها،میکرولیتر بود، حجم  52که  RCPبا درنظر گرفتن حجم نهایی هر واکنش  
 . آمده است 2-3به شرح ذیل در جدول  اضافه شوند xim retsamکه باید به و آنزیم پلی مراز
  RCPیک واکنش : مواد ملکولی مورد نیاز جهت انجام 2-3جدول                      
 ترکیب حجم (میکرولیتر)
 xim retsaM 22
 etalpmeT AND 1
 F remirP 1
 R remirP 1
 l /u 5 lop qaT 52/0
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 :  )relcycomrehT(برنامه ریزی دستگاه ترموسایکلر 
 ا در یکآن ه وسایکلر، شرایط دمایی مختلف و زمان هایپس از قرار دادن ویال ها در دستگاه ترم
 برطبق جدول زیر اجرا گردید. RCPواکنش 
  RCPر یک واکنش دشرایط برنامه ریزی دستگاه ترموسایکلر : 3-3جدول          
 
 RCPالکتروفورز محصولات 
استفاده شد. میزان  %1از ژل آگارز   RCPبرای انجام الکتروفورز، روی محصولات حاصل از 
، حل کرده و بعد از حرارت دادن و خنک شدن به X1 EBTبافر  001 ccپودر آگارز را در  1rg
) به آن اضافه  ANDبرای رنگ آمیزی قطعات ) سایبرگرین (lm/gµ 01میکرولیتر ( 1میزان 
کردیم. پس از مخلوط کردن، محلول را داخل قالب ریخته و پس از بسته شدن ژل، آن را از قالب 
 3را با  RCPمیکرولیتر از محصول  7خارج و به داخل تانک الکتروفورز انتقال دادیم. مقدار 
  دما(سانتی گراد) زمان 
 noitarutaned tsriF 59 nim 5
 59 nim 1
 55   03ces  )03(elcyC
 27 nim 1
 noitnetxe laniF 27 nim 01
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ل چاهک های ژل برای الکتروفورز قرار مخلوط کرده و در داخ X 6 reffuB gnidaolمیکرولیتر 
ولت، تنظیم گردید، وقتی نمونه، سه چهارم طول  001دادیم. برای انجام الکتروفورز، ولتاژ روی  
مشاهده شد. در صورت مناسب بودن باندهای  VUژل را طی کرد، ژل از تانک خارج و با لامپ 
رار داده و از تصویر ژل مربوطه عکس موردمشاهده ق PVUحاصل از الکتروفورز، ژل را با دستگاه 
 تهیه کردیم.
 کنترل کیفی
اوی حشده  تائیداسینتوباکتر بومانی  برای اطمینان از صحت انجام آزمایش، از سویه کنترل
ی استفاده به عنوان کنترل منف 22952اینتگرون کلاس یک به عنوان کنترل مثبت  و اشرشیاکلی 
الگو  ANDاز میکروتیوب های حاوی مواد واکنش بدون  همچنین برای کنترل انجام آزمون. شد
 استفاده شد.
 : یکیوتیب یآنت مقاومت و نتگرونیا حضور نیب ارتباط یبررس 
 و نتگرونیا حضور ینیبال ارتباط دو یکال مجذور آزمون از استفاده با ارتباط نیا ادامه در
 یبررس مورد لعهمطا در 61ویرایش  SSPSبا استفاده از نرم افزار  رفته کار به یداروها به مقاومت








جام تست های استاندارد آزمایشگاهی و پس از ان کلبسیلاایزوله از گونه های  001در این مطالعه 
ن اکسیداز از سویه های استاندارد ). در انجام آزمو1-3میکرب شناسی جمع آوری شدند(تصویر
 CCTA iloc .E(کنترل مثبت) و  35872 CCTA asonigurea sanomoduesP








(از : سمت راست: نتیجه آزمون اکسیداز، سمت چپ: نتیجه تست های فنوتیپی تعیین هویت1-4تصویر
،  نفیم، متیل رد MISحرک مثبت و اندول منفی در محیط ، تISTچپ به راست: قلیا/قلیا در محیط 
 و سیترات مثبت. ثبتم PV
ستری در بخش های بالینی از بیماران ب نشان داده شده است نمونه 1-4 که در نمودارهمانطور 
) و  8-%6)، عفونی(9-%7)، جراحی (21-%9)، اعصاب (73-%72)، داخلی (56-%74(UCI های 






ایزوله  92خون،   نمونه ) از%22ایزوله ( 03 ، ادرار%) از  72(نمونه  73 از این بیماران در مجموع
 ) از%3ایزوله ( 34 تر،کات  ) از%5ایزوله ( 7زخم، نمونه   ) از%51ایزوله ( 02، تراشهنمونه   ) از%12(
گونه  فراوانی 2-4 نمودار. شدندجمع آوری  بالینی نمونه هایاز سایر  ) %4ایزوله ( 6 خلط ونمونه  
شان می نعه را را در برحسب منبع و نوع نمونه های بالینی ارسالی مراکز مورد مطال کلبسیلاهای 
 دهد. 






 15و  ) از بیماران از جنس مرد%36(68 ادامه با بررسی اطلاعات بیماران مشخص شد کهدر 
 .)3-4نمودار( ) بیماران از جنس زن بودند%73(
 
 
 71 ه سنیبا بررسی میانگین سنی بیماران مشخص شد که بیماران هدف در این مطالعه در محدود
 تعیین شد.  05±02سال قرار داشتند که میانگین سنی آنها  38تا 
 
 نمونه های بالینیبر حسب  کلبسیلا: فراوانی ایزوله های 2-4نمودار
 
 جنسبر حسب  کلبسیلا: فراوانی ایزوله های 3-4نمودار
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 الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی
لگوی ) ا%38ایزوله ( 38مشخص گردید که  DADبه روش  با انجام تست حساسیت آنتی بیوتیکی
و  لیکوزیدمینوگآمقاومت داروئی چندگانه را نشان دادند و به کلاسهای آنتی بیوتیکی بتالاکتام ، 
نم پ) به ایمی %4.2(ایزوله  2کینولون مقاومت داروئی کامل یا حد واسط نشان دادند. از این تعداد 
دادند.  اسیت نشانحس) %38/1ایزوله ( 96و  مقاومت متوسط) %41/5ایزوله ( 21مقاومت کامل، 
) به %69/4ایزوله ( 08 که از بین ارگانیسم های با مقاومت دارویی چندگانه،همچنین مشخص شد 
 ) مقاومت حدواسط نشان دادند.%3/6ایزوله( 3مروپنم حساسیت و 
 شناسایی ملکولی اینتگرون کلاس یک
ایزوله  001بر روی  یکاینتگرون کلاس با استفاده از پرایمرهای اختصاصی  RCP انجام آزمونبا 
ر ادامه ) دارای اینتگرون کلاس یک بودند. د%37ایزوله( 37مشخص شد که در مجموع  کلبسیلا
یزوله ا 25دارای الگوی مقاومت دارویی چندگانه، ایزولة  38از مجموع  همچنین مشخص شد که
س نتایج انجام ساادر ادامه بر . )1-4(جدول) از نظر حضور اینتگرون کلاس یک مثبت بودند%36(
لاس یک ک) مابین حضور اینتگرون 100.0 < pآزمون آماری مجذور کای دو ارتباط معنی داری (










 noitalubatssorC TNI * RDM
 TNI   
 geN soP    latoT
 38 13 25 tnuoC P RDM
 %0.001 %3.73 %7.26 RDM nihtiw %
 %6.06 %4.84 %2.17 TNI nihtiw %
 %6.06 %6.22 %0.83 latoT fo %
 45 33 12 tnuoC N
 %0.001 %1.16 %9.83 RDM nihtiw %
 %4.93 %6.15 %8.82 TNI nihtiw %
 %4.93 %1.42 %3.51 latoT fo %
 731 46 37 tnuoC latoT
 %0.001 %7.64 %3.35 RDM nihtiw %
 %0.001 %0.001 %0.001 TNI nihtiw %
 %0.001 %7.64 %3.35 latoT fo %
 
 
 ارتباط مابین حضور اینتگرون کلاس یک و الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی
یکی نسبت به حضور اینتگرون کلاس یک و الگوی حساسیت آنتی بیوت ارتباط مابین 2-4جدول 
ین اری مابعتی دممطالعه ارتباط  راینآنتی بیوتیک های به کار رفته در مطالعه را نشان می دهد. د
یلین/ سجنتامایسین، آموکسی حضور اینتگرون کلاس یک و مقاومت نسبت به آنتی بیوتیک های 
ی لین، ترپراسیکلاولانیک اسید، سفوتاکسیم, سفتریاکسون, سفتازیدیم, سفپودوکسیم, آزترونام، پی
 .گزارش شد سولفومتوکسازول-متوپریم




P value Integron Neg. Isolates Integron Pos. Isolates AB 
<0.001 - 36(26/5%) 30(22%) 7(5%) 19(14%) 44(32%) CTX 
0.005 3(2%) 36(26%) 27(20%) 6(4%) 24(17/5%) 41(30%) CAZ 
<0.001 - 38(28%) 28(20%) 10(7%) 20(15%) 41(30%) CPD 
0.005 3(2%) 36(26%) 27(20%) 9(7%) 24(17/5%) 38(28%) ATM 
0.003 2(1/5%) 37(27%) 27(20%) 2(1/5%) 24(17/5%) 45(33%) CRO 
0.009 6(4%) 6(4%) 54(40%) 5(4%) - 66(49%) AGU 
0.13 3(2%) 49(36%) 14(10%) 16(12%) 44(32%) 11(8%) CIP 
<0.001 - 64(47%) 2(1/5%) 3(2%) 21(29%) 39(28/5%) GEN 
0.196 8(6%) 44(32%) 14(10%) 9(7%) 56(41%) 6(4%) PTZ 
0.42 - 58(42%) 8(6%) - 60(44%) 11(8%) CPM 
0.119 8(6%) 58(42%) - 9(7%) 60(44%) 2(1/5%) IMI 
0.55 3(2%) 63(46%) - - 71(52%) - MRM 
0.47 24(17/5%) 5(4%) 37(27%) 22(16%) 7(5%) 42(30%) TGC 
<0.001 - 51(37%) 15(11%) - 14(10%) 57(42%) TS 
0.324 3(2%) 11(8%) 52(38%) 2(1/5%) 16(12%) 53(39%) NIT 
0.324 4(3%) 59(43%) 3(2%) 9(7%) 60(44%) 2(1/5%) GAT 
0.50 3(2%) 52(38%) 11(8%) 8(6%) 54(40%) 9(7%) NOR 
<0.001 - 36(26%) 30(22%) 3(2%) 21(15%) 47(34%) PRL 
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شته ظه ای دافزایش قابل ملاحدهه اخیر ا دو درارگانیسم های با مقاومت دارویی چندگانه بحث: 
 تعفون مشکلات فراوانی را برای پزشکان بالینی، میکروب شناسان و متخصصین کنترلاند که 
یه، گونه های ، کلبسیلا پنومونiloc.Eاز جمله  انتروباکتریاسهایجاد کرده اند. اعضاء خانواده 
م دخیل اکتریهای مهلمونلا و شیگلا از جمله ب، ساکلبسیلاهای پروتئوس، گونه های سراشیا، گونه
های بحرانی های در بخششوند. نقش این ارگانیسمهای بیمارستانی محسوب میدر عفونت
تری برخوردار است. در سالهای ) از اهمیت بالاUCIهای مراقبت ویژه (بیمارستانی به ویژه بخش
البا ًغاکتورهای مختلف مقاومت داروئی و کسب ف ها غالباً به سبب پتانسیلاخیر این ارگانیسم
رای اند که این امر مشکلات فراوانی را بماهیت و الگوی مقاومت دارویی چندگانه کسب کرده
تورهای ها ایجاد کرده است. فاکپزشکان، متخصصان عفونی و کنترل عفونت در کلنیک و بیمارستان
ی ر ژنتیکر سیادارند یا به واسطه عناص ایجاد کننده مقاومت داروئی غالباً یا ماهیت کروموزومی
ها از سایر ) از جمله پلاسمیدها، اینتگرونها و ترانسپوزونstnemele citeneg elibim ehT(
های شوند. نقش این عناصر سیار ژنتیکی به ویژه در عفونتهای باکتریایی کسب مینمونه
طه این ه واسر فاکتورهای مقاومت ببیمارستانی بسیار حائز اهمیت است زیرا مقدمات سریع انتشا
اع ها به عنوان یکی از عناصر سیار ژنتیکی به سمت قابلیت کسب انوشود. اینتگرونعناصر فراهم می
های سهای ژنی حامل ژن مقاومت در سالهای اخیر بسیار مورد توجه هستند. تا به حال کلاکاست
کلاس  گروناس مطالعات انجام شده، اینتمختلفی از این عناصر سیار شناسایی شده است که براس
ه وده و ببوردار از شیوع بالایی برخ انتروباکتریاسهیک در باکتریهای گرم منفی به ویژه خانواده 
های مختلف مقاومت دارویی مقدمات مقاومت نسبت به سبب قابلیت پذیرش کاست
تالاکتام، آمینوگلیکوزیدها و بها از جمله داروهای های عمده مصرفی  در بیمارستانبیوتیکآنتی
 . )82، 72(سازندکلرامفنیکل را فراهم می
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های کلبسیلا های مختلف اینتگرونی در گونههرچند اطلاعات فراوانی در خصوص شیوع کلاس
د سر جهان وجواطلاعات بسیار کمی در سرا کلبسیلاهای و اشرشیاکلی وجود دارد ولی در گونه
های مختلف اینتگرونی و لفی که در سراسر جهان شیوع کلاسدارد. در مجموع مطالعات مخت
تی حاصل اند نتایج متفاومحتوی آنها از نظر وجود فاکتورهای مختلف مقاومت دارویی بررسی کرده
 82/5های بیماریزای گرم منفی از شده است. به طوری که شیوع اینتگرون کلاس یک در باکتری
ایج حاکی از آن است که ) در مجموع نت47-87، 17(درصد گزارش شده است.  98/2درصد تا 
های بیمارستانی و حتی اکتسابی از جامعه در نواحی جغرافیایی ها در ایزولهشیوع اینتگرون
داری های مختلف بیمارستانی به میزان معنیهای مختلف و حتی در بخشمختلف، جمعیت
 متفاوت است. 
ر اینتگرون درصد) از نظر حضو 37ایزوله ( 37وع براساس نتایج حاصل از این مطالعه در مجم
زوله الگوی ای 38کلاس یک مثبت بودند. در ادامه با بررسی بیشتر مشخص شد که در این مطالعه 
تگرون از نظر حضور این 36ها %در میان این ایزوله دادند کهمقاومت داروئی چندگانه را نشان 
 کلاس یک مثبت بودند. 
متفاوتی آمار  ،گرون کلاس یک اینتاز نظر شیوع  مقایسه با سایر مطالعاتدر  نتایج این مطالعه
را نشان داد به طوری که در مقایسه با برخی از مطالعات از آماری بالاتری برخوردار بود از جمله 
ایزوله های خانواده  از %43مشخص شد که  چیندر   7002همکارانش در سال و  nauHمطالعه 
مقایسه با مطالعه در . همچنین )16(ظر حضور اینتگرون کلاس یک مثبت بودنداز ن انتروباکتریاسه
ها از از ایزوله 83مشخص شد که %انجام شد،  ه اروگوئدر  0102در سال  که و همکارانش odaB
و همکارانش در سال  odahcaM. همچنین )26(نظر حضور اینتگرون کلاس یک مثبت بودند
در گزارش کردند که ه ییاسکلبسیلاهای لاس یک در ایزولهتگرون کاینبا بررسی حضور  7002
و  cikaDو در مطالعه  )07(ها حاوی اینتگرون کلاس یک بودنددرصد از ایزوله 32مجموع 
 26
 
جدا شده از بیماران سرپائی مبتلا به  انتروباکتریاسهایزوله  37بر روی  7002همکارانش در سال 
 . )27(درصد گزارش شد 71/8شیوع اینتگرون کلاس یک  ،عفونت ادراری
احی ر نودر سای در ادامه مشخص گردید که نتایج این مطالعه در مقایسه با برخی مطالعات
و  miharbIبود به طوری که در مطالعه  کمتریاز آماری شیوع بالاتری  جغرافیایی جهان
شد که  صمشخ LBSEتولید کننده  انتروباکتریاسهایزوله  061بر روی  1102همکارانش در سال 
کارانش در و هم naY. در مطالعه )36(درصد از ایزوله ها دارای اینتگرون کلاس یک بودند 16/4
ها از نظر حضور از ایزوله 67/3ایزوله بالینی گرم منفی در چین % 811بر روی  0102سال 
 . )46(اینتگرون کلاس یک مثبت بودند
 36ه مشخص شد ک کلبسیلاله های در مجموع با بررسی الگوی حساسیت آنتی بیوتیکی ایزو
و  cikaDلعه ا مطادرصد از ایزوله ها الگوی مقاومت داروئی چندگانه را نشان دادند که در مقایسه ب
 05/7ع %. در مجمو)%27(انجام شد انتروباکتریاسهایزوله  37بر روی  7002همکارانش در سال 
العه تایج مطلینی نماهیت بیمارستانی و بادرصد گزارش شد، از آمار بالاتری برخوردار بود که البته 
 حاضر با مطالعه مورد نظر که از بیماران سرپائی بود چندان دور از انتظار نبود.
ر مقایسه با جداسازی شدند که د UCIنتگرون از بخش یدر این مطالعه اکثر ایزوله ها حاوی ا
ولانی طستری ببه نظر می رسد  نتایج اکثر مطالعاتی که در این زمینه انجام شد، همخوانی دارد.
نی از درما به کار بردن ابزارهای تهاجمی ماران،مدت بیماران در این بخش، وخیم بودن حال بی
و  ارهاابزبود نیتاً مواجه بودن بیماران با آنتی بیوتیک های وسیع الطیف و نها ،تراشه و کاتتر قبیل
 خش میگانیسم های مقاوم در این براهکارهای مناسب کنترل عفونت از دلایل عمده شیوع ار
 باشد. 
حضور اینتگرون کلاس یک و مقاومت به آنتی  مابیندر این مطالعه با بررسی ارتباط 
مقاومت به داروهای  ی مابینهای به کار رفته در مطالعه مشخص شد که ارتباط معنی داربیوتیک
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که در  یایسه با سایر مطالعاتنتگرون کلاس یک وجود داشت که در مقیبتالاکتام مصرفی و حضور ا
این زمینه انجام شد ارتباط معنی داری ما بین حضور اینتگرون کلاس یک و مقاومت به 
با بررسی بر روی  0102و همکارانش در سال  naYبه همین منظور، سفالوسپورین ها گزارش شد. 
بین حضور اینتگرون  ما یهای بالینی گرم منفی در چین گزارش کردند که ارتباط معنی دارایزوله
 . )46(کلاس یک و مقاومت به داروهای بتالاکتام وجود داشت
ن در نیز گزارش کردند که ایزوله های حاوی اینتگرو 3002و همکارانش در سال  esyeP
اکسیم های فاقد آن به طور معنی داری نسبت به داروهای آمپی سیلین و سفوتمقایسه با ایزوله
ساس مطالعات خیلی دور از انتظار نیست زیرا براموضوع در مجموع این  .)76(مقاومت نشان دادند
یابند. های بتالاکتاماز توسط اینتگرون کلاس یک انتقال میانجام شده بخش عمده ای از ژن
بتالاکتازهای وسیع الطیف  و برخی از هازماو متالوبتالاکتا AXOتیپ  هایهای بتالاکتامازژن
ه کبند وی کاست های ژنی توسط اینتگرون کلاس یک انتقال می یا) با قرارگیری بر رSLBSE(
ن لوسپوریه سفانهایتاً مقدمات مقاومت داروئی نسبت به طیف وسیعی از داروهای بتالاکتام از جمل
 راهم میرا ف  اکرباپنم هو حتی بتالاکتازها ترکیبات مهارکننده  ،های وسیع الطیف، پنی سیلین ها
  .)05(سازند
رون کلاس ما بین حضور اینتگ یدارمطالعه همچنین مشخص شد که ارتباط معنی ادامهدر 
ز آن با اهای خانواده آمینوگلیکوزیدها وجود داشت که نتایج حاصل یک و مقاومت به آنتی بیوتیک
 نتایج سایر مطالعات مشابه که در این زمینه انجام شد همخوانی داشت. 
مشخص شد که ارتباط  3002ارانش در سال و همک akcarkoMبه طوری که در مطالعه 
بالینی حضور اینتگرون کلاس یک و مقاومت ایزوله های اینتروباکتر به داروهای  یمعنی دار
نیز نتایج  0102و همکارانش در سال  naY. و در مطالعه )56(خانواده آمینوگلیکوزید وجود داشت
تگرون در این مطالعه در اینوی مشابهی بدست آمد بدین ترتیب که ایزوله های گرم منفی حا
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های آمینوگلیکوزید بیوتیکداری در برابر آنتیهای بدون اینتگرون به میزان معنیمقایسه با ایزوله
که در مجموع ارتباط  دو همکارانش نیز گزارش کردن nauH. همچنین )46(مقاومت نشان دادند
ینوگلیکوزیدها در ایزوله های داری ما بین حضور اینتگرون کلاس یک و مقاومت به آممعنی
 . )16(اینتروباکتریاسه وجود داشت
نجام امینه زاین ارتباط نیز خیلی بعد از انتظار نیست چرا که براساس مطالعات که در این 
های ژنی مقاومت آمینوگلیوزیدها از جمله شده است مشخص شد که بخش عمده ای از ژن
 .)97(یابندس یک انتقال می) بر روی اینتگرون کلاdaaو  ccaهای (ژن
به آنتی  ما بین حضور اینتگرون کلاس یک و مقاومت یداردر این مطالعه ارتباط معنی
ال و همکارانش در س nuaHمطالعه الی که در در حهای خانواده کنیولون مشاهده نشد. بیوتیک
. )76، 16(شدبدین منظور گزارش  یدارارتباط معنی 3002و همکارانش در سال  esyePو  7002
م ات انجامطالع از انتظار نیست زیرا براساس دوربه نظر می رسد نتایج حاصل از این مطالعه خیلی 
 ها ها مشخص شده است که مقاومت به کینولوندر خصوص مکانیسم مقاومت به کینولون هشد
ی اخیر نیز هاافتد و در سالهای کروموزومی اتفاق میای در ژنهای نقطهغالباً به واسطه جهش
شناسایی  ناز سراسر جهانیز  rnq ژنهای پلاسمیدی  مقاومت نسبت به این داروها نیز به واسطه
 .شده و گزارش می شوند
رون کلاس در ایزوله تگاین حضور حاصل از مطالعه حاکی از آمار قابل توجه نتایجدر مجموع 
. با توجه به نقش حضور های مورد مطالعه استآوری شده از بیمارستانجمع کلبسیلاهای 
های بیوتیکآنتیدر برابر مقاومت دارویی  انتشار فاکنورهای مختلف اینتگرون کلاس یک، در 
مهمی از جمله داروهای بتالاکتام، آمینوگلیوزیدها و تتراسایکلین لذا لزوم توجه بیشتر به آنها 
های بین گونه ن ماها و چرخش آتگروناینماهیت سیار در عین حال، به سبب ضروری است. 
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به کارگیری از ابزارهای مناسب کنترل  ،بیمارستانی های های دخیل در عفونتمختلف باکتری
 عفونت و راهکارهای مناسب درمانی برای جلوگیری از انتشار بیشتر آنها ضروری است. 
اوی ح کلبسیلاجنس حاکی از آن است که باکتری های  نتایج نهایی حاصل از این مطالعه
نتایج  راساسمراکز بیمارستانی مورد مطالعه شیوع فراوانی یافته اند. ب در نتگرون کلاس یکای
ارویی چندگانه دبا الگوی مقاومت انتروباکتر  ایزوله هایدرصد از  36بدست آمده از این مطالعه، 
ه وجتد. با از نظر حضور اینتگرون کلاس یک مثبت بودن های مختلف بیمارستانیجدا شده از بخش 
لعه جمع آوری بیمارستان های مورد مطا UCIاز بخش  "به اینکه ایزوله های حاوی اینتگرون غالبا
زی و محدود سا ،امید آن است که با بهره گیری از الگوی صحیح مصرف آنتی بیوتیک شدند
بزارهای اری و به کارگی ،استفاده از داروهای بتالاکتام به ویژه سفالوسپورین های وسیع الطیف














 بسیلاکلاز آنجائیکه در این مطالعه فراوانی اینتگرون کلاس یک در ایزوله های  .1
ی بررسی شد پیشنهاد می شود جهت تکمیل مطالعه و شناسایی قطعی مکانیسم ها
ولی ی ملکاومت، کاست های ژنی موجود در اینتگرون ها با استفاده از روش هاهای مق
 بررسی شوند.
ررسی ها ب پیشنهاد می شود که فراوانی دیگر کلاس های اینتگرون نیز در این ایزوله .2
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Prevalence of integron class 1 among multidrug resistant Enterobacter 
spp in Qazvin and Tehran Hospitals 
Background: Enterobacter spp. are one of the most important nosocomial pathogens 
that causes a various types of infections. In recent years, there are increasing reports 
of multidrug resistant Enterobacter spp. outbreaks in clinical settings worldwide. 
Class 1 integrons have been found to be the most prevalent in clinical isolates of 
Enterobacter spp. that confer resistance to known antibiotics. The aim of this study 
was to determine the frequency of class1 integron among multidrug resistant 
Enterobacter spp isolates. 
Methods: One hundred and thirty seven non duplicated clinical isolates were 
collected from Imam Qazvin hospitals. All isolates were identified using standard 
laboratory methods. Antimicrobial susceptibility profiles were determined against the 
selected antimicrobilas using the standard Kirby Bauer disk diffusion method 
according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) guideline. PCR 
assay was performed for detection class 1 integron. The chi-square test was used to 
determine the association between integron carriage and antimicrobial susceptibility 
patterns. 
Results: Among one hundred isolates that studied, 83isolates (61%) exhibited the 
MDR pattern. Fifty two (63%) of MDR isolates were found to have the class 1 
integron. Analysis of data revealed a significant association between MDR pattern 
and presence of class 1 integron (p < 0.001). The results also showed that integron-
positive isolates were statistically more resistant to aminoglycoside and the most 
beta-lactam compounds.  
Discussion: This study showed high prevalence of class 1 integron among 
Enterobacter spp isolated from our hospital settings. Considering the significant 
association between integron carriage and reduced susceptibility to variety of 
antibiotics, use of appropriate infection control strategy and a regular surveillance 
system is necessary to prevent further spread of infection by these organisms. 
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